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INDEKS SKROTOW

ABC Typ chioniaka z aktywowanych komadrek B (ang. activated B-cell type)

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AICD Smier¢ komérkowa wywotana aktywacja (ang. activation induced cell death)

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

Allo-SCT Allogeniczny przeszczep komorek pnia (ang. allogenic stem cells transplantaion)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT Autologiczny przeszczep komarek pnia (ang. autologic stem cells transplantaion)
BFM Berlin-Frankfurt-Miinster

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR Chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antygen receptor)

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRS Zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine realease syndrom)

DLBCL Chtoniak rozlany z duzych komarek B, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

DoR Czas trwania odpowiedzif/remisji (ang. duration of remission)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
GCB Typ chioniaka z komdrek osrodkéw rozmnazania (ang. germinal center B-cell type)
HAS Haute Autorité de Santé

HDT Terapia wysokodawkoa (ang. high dose therapy)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSCT Przeszczep macierzystych komaérek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemodw Zdrowotnych (ang. International Statistical

B0 Classification of Diseases and Related Health Problems)

LBL Chioniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

MHC Gléwny ukiad zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)
MRD Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NHL Chloniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin’s lymphoma)
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Odpowied? na leczenie ogétem (ang. overall reponse rate)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

P zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PMBC Jednojadrzaste komarki krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells)

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial respone)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QoL Jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RR DLBCL Nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak rozlany z duzych komaérek B (ang. relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma)

RT radioterapia

SI0G Society of Geriatric Oncology

SPD Sum of product of diameters

TCR Receptor znajdujacy sie na limfocycie T (ang. T cell receptor)

TP Czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. CEL1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o refundacje
produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah® (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji, wskazanego
w leczeniu doroslych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komdrek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego
[10]. Wnioskowana terapia oparta jest na modyfikacji genetycznej limfocytéw T pobranych od pacjenta przez
dodanie nowego genu kodujgcego chimeryczne receptory antygenowe (CAR) skierowane przeciwko antygenom
CD19 znajdujgcym sie na komorkach B (autologiczne komérki T transdukowane wektorem lentiwirusowym
zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19). Przedmiotem niniejszego opracowania jest
réwniez? analiza wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu chioniaka rozlanego z duzych komorek B, a w
szczegblnosci postaci nawrotowych lub opornych na leczenie systemowe, a takie przeglad krajowych i
zagranicznych rekomendacji dotyczgcych stosowania ocenianej technologii Kymriah® (tisagenlecleucel). Problem
decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], w
schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, czyli punkty koricowe, rodzaj
wigczanych badan).
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy Kymriah®, dla ktérego zostang opracowane analizy
HTA, miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego, w populacji dorostych pacjentéw z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego. Szczegdtowy projekt opisu programu lekowego przedstawiono w Zatgcznik 1. Wybrana populacja
jest zgodna z populacjg okreélong w oparciu o zarejestrowane w Polsce wskazanie do stosowania produktu
leczniczego Kymriah® [10].

2.2. Definicje

ICD-10: 83.3 Chioniak rozlany z duzych komorek B

Chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) stanowi grupe nowotworow
ukfadu chionnego wywodzacy sie z dojrzalych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych z osrodkéw
rozmnazania [93]. DLBCL zalicza sg do nieziarniczych chioniakéw B-komérkowych (NHL, ang. non-Hodgkin’s
lymphoma), ktore w populacji os6b dorostych sg najczesciej wystepujacg grupg nowotworéw hematologicznych.
Chioniaki nieziarnicze charakteryzujg sie klonalnym rozrostem komdérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zroZnicowania prawidtowych limfocytéw B, rzadziej limfocytéw T lub naturalnych komdérek
cytotoksycznych (NK) [92]. DLBCL morfologicznie zbudowany jest ze $rednich lub duzych limfoidalnych komérek
z jadrem o jasnej chromatynie i kilkoma wyraZznymi jaderkami [95].

W ramach grupy NHL wydziela sie szereg jednostek histoklinicznych, wariantéw morfologicznych, podgrup
molekularnych i podtypéw immunohistochemicznych ze wzgledu na réinorodnoé¢ cech morfologicznych,
genotypowych, biologicznych i klinicznych tych nowotworéw [93]. Ze wzgledu na morfologie komérek wyréznia
sie 4 podtypy DLBCL: posta¢ centroblastyczng, immunoblastyczng, anaplastyczng oraz tzw. chioniaka z komérek
B bogatego w limfocyty T/histiocyty (T-cell/histiocyte rich B-cell lymphoma). W ocenie immunofenotypu komérek
DLBCL stwierdza sie ekspresje antygenoéw charakterystycznych dla dojrzalego limfocyta B, zaréwno na
powierzchni (CD19, CD20, CD22) jak i w cytoplazmie komorek (CD79a, bez obecnosci TdT). W wiekszosci
przypadkéw wykazuje sie réwniez obecno$é powierzchniowych immunoglobulin wraz z restrykcjg w produkgji
faficuchéw lekkich. Czes¢ przypadkéw wykazuje réwniez powierzchniowg ekspresje antygenéw CD10 i CD5.
W badaniach cytogenetycznych nie stwierdza sie translokacji specyficznych dla tej grupy [95].

Chioniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do odmiany chioniakéw o wysokim stopniu ztosliwosci. Rozwijajg
sie szybko i wymagaja podjecia natychmiastowego leczenia [50].

Zgodnie z obowigzujacy klasyfikacjy WHO z 2016 r. chioniak rozlany z duiych komérek B stanowi podtyp
nowotworow z dojrzatych komérek B (ang. mature B-cell neoplasms). W ramach grupy chioniakéw rozlanych
z duzych komérek B, blizej nieokreslonych (DLBCL, NOS, ang. diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise
specified) wyszczegolniono w nowej klasyfikacji dodatkowo:

e typ z komérek osrodkow rozmnazania (GCB-type, ang. germinal center B-cell type);
®  typ z aktywowanych komorek B (ABC-type, ang. activated B-cell type) [74, 84, 20].

Pacjenci, u ktorych uzykuje sie odpowied? na leczenie, poddawani sg monitorowaniu, ktérego celem jest wykrycie
nawrotu choroby jeszcze przed wystapieniem zwigzanego z tym znaczgcego pogorszenia stanu zdrowia. W grupie
chorych podwyiszonego ryzyka wystgpienia nawrotu chioniaka, zgodnie z zaleceniami NCCN 2018 oraz ESMO
2015, kryteria diagnostyczne takiego nawrotu sy podobne do tych przyjmowanych podczas pierwotnego
rozpoznania choroby i obejmujg zaréwno metody obrazowania jak i biopsje zmian nowotworowych [64, 88]
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Wedlug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej nawrét lub progresje choroby definiuje sie jako pojawienie
sie jakiejkolwiek nowej zmiany chorobowej lub zwiekszenie o = 50% w stosunku do nadiru pierwotnych zmian.
W obrebie weztéw chionnych notuje sig: 1) wystgpienie nowej zmiany lub zmiany o wielkosci > 1,5 cm
w jakimkolwiek wymiarze, 2) zwiekszenie o = 50% SPD (ang. sum of product of diameters) w wigcej niz jednym
wezle chlonnym lub zwiekszenie o = 50% w najdiuzszym wymiarze uprzednio zajetego wezla chifonnego
o wielkosci > 1 cm w osi krétkiej przed leczeniem, 3) zmiany sg PET(+) w chioniakach FDG-awidnych lub PET(+)
przed leczeniem. Dochodzi do powiekszenia $ledziony i/lub watroby > 50% w stosunku do nadiru jakiejkolwiek
ze zmian pierwotnych oraz pojawienia sie nowych zmian lub ponownego zajecia w szpiku kostnym [93].

Generalnie, w przypadku wystgpienia niepowodzenia leczenia, tj. braku odpowiedzi (wg kryteriow
przedstawionych w rozdziale 2.8) na zastosowany pierwszy i kolejne rzuty terapii, chorobe okresla sie
jako pierwotnie oporng, tj. pacjent nigdy nie uzykal odpowiedzi catkowitej na leczenie (CR ang. complete
response). W przypadku pacjentéw z odpowiedzig CR na ktérgkolwiek wezesniejszg linie leczenia i réwnoczesnie
braku odpowiedzi CR na ostatnio zastosowang terapie posta¢ DLBCL definiuje sig jako oporng na ostatnig linie
leczenia.

2.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia znacznej czesci przypadkéw DLBCL pozostaje niewyjasniona [93, 20]. Mimo to, wykazano istnienie wielu
zmiennych, ktérych zwigzek z zachorowaniem na chfoniaka rozlanego z duzych komérek B zostal udowodniony.
Zalicza sie do nich czynniki $érodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wyiszg zachorowalnos¢ na
DLBCL obserwuje sie np. u pracownikéw przemystu chemicznego, rolnikéw (ze wzgledu kontakt z herbicydami
i pestycydami), a takie wsréd osob narazonych na kontakt z azbestem, benzenem czy promieniowaniem
jonizujgcym [93].

Do$¢ dobrze poznano do tej pory zwigzek miedzy zakazeniami wirusowymi a wystepowaniem okreslonych
podtypow chioniakow nieziarniczych (NHL, non-Hodgkin lymphoma). Bezposrednie mechanizmy transformujace
wykryto w przypadku ludzkiego wirusa biataczki z komérek T (HTLV-1, human T-lymphotropic virus 1) i wirusa
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus). Zaobserwowano takze, iz wystgpienie DLBCL stanowi niejednokrotnie
powiklanie zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus), gtéwnie
w okresie schytkowym choroby (AIDS, acquired immunodeficiency syndrome). Przyczyng jest postepujgca
i gleboka immunosupresja wywolana czynnikiem patogennym. Potwierdzeniem takiego patomechanizmu jest
zjawisko zwiekszonego ryzyka zachorowania na DIBCL u os6b z wrodzonymi i nabytymi defektami
immunologicznymi oraz poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po przeszczepieniach narzagdéw. U biorcéw
przeszczepow immunosupresja sprzyja proliferacji poliklonalnych limfocytow B zakazonych EBV i transformacji
w DLBCL, zwtaszcza o lokalizacji pozaweztowej. Ryzyko zachorowania u osoby po transplantacji serca, nerek lub
szpiku jest kilkadziesigt razy wieksze niz w pozostalej populacji. U chorych z AIDS ryzyko to jest prawie 100 razy
wieksze niz w ogodlnej populacji [93].

Praktyka diagnostyczna wykazala, iz nie mozna takie wykluczy¢ jednoczesnego dziatania kilku mechanizméw
patogenetycznych. Przykiad stanowi przebieg EBV-pozytywnego DLBCL u oséb w podesztym wieku (EBV+DLBCL
of the elderly), w ktérym to przypadku niewydolnos¢ starzejgcego sie ukfadu immunologicznego wraz
z transformujacym oddziatywaniem EBV mogg skutkowaé powstaniem takiej szczegolnej histoklinicznej postaci
choroby. Podobny mechanizm moze zachodzi¢ w przypadku powstawania DLBCL u 0s6b z przewlekiym procesem
infekcyjnym obejmujgcym jamy ciata (DLBCL associated with chronic inflammation) [93].

Przyczyn wystgpienia chioniaka rozlanego z duzych komorek B doszukano sie takie w grupie oséb, ktére
wczesniej otrzymywaly chemioterapie (szczegdlnie w skojarzeniu z radioterapig) ze wzgledu na inny nowotwor,
stanowigc grupe zwiekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL. Szczegélng populacjg sg osoby z przewlekis
biataczkg limfocytows (CLL, chronic lymphocytic leukemia) i chtoniakiem Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), u
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ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym wystgpieniu  wtérnych nowotworéw sg zaburzenia
immunologiczne towarzyszgce chorobie podstawowej [93].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw w DLBCL,
bez wzgledu na czynnik etiologiczny, s3 podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej,
z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw iflub utratg funkcji nowotworowych genéw
supresorowych [93].

Aberracje chromosomowe zwykle nie majg charakteru przypadkowego i dotyczg obszaréw cechujgcych sie
aktywng rearanzacjg materiafu genetycznego zachodzgca w warunkach fizjologicznych. Aberracje
cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendw nalezgce do réznych klas czynnikow
transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla tancuchéw lekkich i ciezkich immunoglobulin
[93, 20]. Do najczesciej wystepujgcych tego typu abberacji zalicza sie:

a) nieprawidlowosci w obrebie genu BCL6 (3q27), ktéry moze ulec rearanzacji w okolice genowych loci dla
immunoglobulin w obszarze 14q32, 2p12 lub 22q11;

b) translokacje t(14;18), prowadzacg do nadmiernej ekspresji BCL2, ktora moze by¢ takze surogatem
wczeéniejszej transformacji histopatologicznej chioniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma)
w DLBCL. Do zwiekszonej ekspresji moze dochodzi¢ takze w wyniku amplifikacji genu BCL2 lub tonicznej
aktywacji receptora B-komoérkowego (BCR, B-cell receptor) iflub czynnika transkrypcyjnego NFkb
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells) w komérkach chioniakowych;

c) translokacje t(8;14), ktéra przebiega ze zwiekszong ekspresja genu MYC i koreluje z pozaweziowg
lokalizacjg DLBCL [93].

U czesci chorych dowiedziono wystepowanie wymienionych nieprawidlowosci jednoczesnie, np. w przypadkach
przebiegajacych z podwdjng translokacjg genow BCL2 i MYC (,,double hit"), czasami takze z obecnoscig rearanzacji
BCL6 (,triple hit"). Tego typu chioniaki charakteryzujg sie szczegélnie agresywnym przebiegiem klinicznym [93,
72].

Mutacje i delecje nowotworowych gendéw supresorowych mogg prowadzi¢ do utraty prawidtowych funkcji ich
biatek, a w konsekwencji do zaburzen regulacji cyklu komérkowego oraz proceséw réznicowania i proliferacji
komoérkowej. W odréznieniu od onkogendw, mutacje i delecje nowotworowych gendéw supresorowych nie s
charakterystyczne dla okreslonych podtypéw histoklinicznych, morfologicznych, molekularnych czy
immunohistochemicznych DLBCL i pojawiajg sie zwykle w péZniejszych okresach choroby. Ponadto w przebiegu
DLBCL moze dochodzi¢ do wielu innych wtérnych zaburzen cytogenetycznych, w tym zaburzen strukturalnych
chromosomow, ktére mogg sie wigza¢ z nabyciem przez komaérki chtoniakowe opornosci na stosowane leczenie
[93].

2.4, Rozpoznanie, obraz kliniczny i przebieg naturalny

Podstawg do rozpoznania chfoniaka rozlanego z duzych komérek B stanowi badanie histopatologiczne, w ramach
ktérego nalezy pobrac caly wezel chfonny lub fragment zajetego narzgdu. Diagnoze DLBCL nalezy przeprowadzi¢
w referencyjnym laboratorium hematopatologicznym z doswiadczeniem w interpretacji morfologicznej oraz przy
pomocy urzgdzen do przeprowadzania petnego zakresu badan fenotypowych i molekularnych. Z reguly ocene
histopatologiczng rozszerza sie bowiem o badania immunofenotypowe z wykorzystaniem przeciwciaf
monoklonalnych, nakladanych na skrawki materiatu histopatologicznego metodg immunohistochemiczng i/lub
do zawiesiny komérek uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii przeplywowej [93, 20].

DLBCL jest chloniakiem heterogennym. Komérki chtoniakowe DLBCL wykazujg ekspresje antygenéw pan-B (CD19,
CD20, CD22, CD79a), w roznym odsetku przypadkéw BCL6, BCL2 i CD10 (20-50%) i wyjgtkowo antygen CD5
(10%). W tabeli ponizej zaprezentowano aktualng klasyfikacje DLBCL wskazywang w zaleceniach Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej [93].
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Tabela 1. Rozpoznanie DLBCL w zaleznosci od typu histoklinicznego [93]

DLBCL blizej nieokreslony
(DLBCL NOS, DLBCL not
otherwise specified)

Nie moZna go zakwalifikowac jednoznacznie jako specyficznie przebiegajgcego pod
wzgledem klinicznym i histopatologicznym jednostki chorobowej

Chtoniak z duzych komérek B z
licznymi komdrkami T iflub
histiocytami (THRLCBL, T-
cell/histiocyte rich large B-cell

Cechuje go, oprocz obrazu histopatologicznego okreslonego w nazwie, przebieg kliniczny
bardziej agresywny od DLBCL NOS, czesto z zajeciem watroby, sledziony i szpiku

lymphoma)
Pierwotny DLBCL OUN Ma odrebne cechy biologiczne zwigzane z immunologicznie uprzywilejowanym miejscem,
(primary DLBCL CNS, primary w ktérym sie rozwija (mézg, gatka oczna). Brak ekspresji biatek HLA (human leukocyte
DLBCL central nervous system) antigen) klasy 1i Il pozwala komérkom chtoniaka uniknaé kontroli immunologicznej

Pierwotny skérny DLBCL typu
konczynowego (PCDLBECL /leg Rozwija sie w postaci szybko powickszajgcych sie guzéw pozaweztowych, najczesciej
type, primary cutaneous DLBCL w obrebie skéry koriczyn dolnych (85%) i w innych obszarach (15%)
leg type)

Nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych odrézniajgcych go od
DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z infekcjg EBV, stad obecnosé w
komdrkach chtoniakowych wirusowych antygendow LMP1 i EENA. Wystepuje u osob
powyzej 50. roku Zycia, u ktérych nie stwierdza sie pierwotnych ani wtérnych

EBV-pozytywny DLBCL wieku
podesziego (EBV+ DLBCL of the

aleni niedoboréw odpornosci, a jedynie postepujgca niewydolnos¢ immunologiczng zwigzang
z wiekiem
Rozwija sie w jamach ciata u 0s6b w podeszlym wieku, zwykle po trwajacym wiele lat
DLBCL zwigzany z przewlekiym procesie zapalnym, na przykiad w przebiegu gruZliczego zapalenia pluc i oplucnej.
zapaleniem (DLBCL asscociated Morfologicznie i immunofenotypowo nie rézni sie od DLBCL NOS, cho¢ czesto mozna
with chronic inflammation)  wykazac réznicowanie plazmatyczno-komdrkowe komarek chioniakowych, przebiegajace

z utratg ekspresji CD20 i pojawieniem sie antygenu CD138

Ponadto w obrebie chioniakéw rozlanych z duzych komérek B nalezy wyréznié:

e warianty morfologiczne, w tym centroblastyczny, immunoblastyczny i anaplastyczny;

e podgrupy molekularne, w tym z profilem ekspresji genow (GEP, gene expression profiling)
charakterystycznym dla komoérek B osrodkéw rozmnazania (GCB, germinal center B-cell like),
aktywowanych komoérek B (ABC, activated B-cell like) oraz typ 3 (type 3), stanowigcy okoto 15% DLBCL,
nieodpowiadajacy profilem ekspresji zadnemu z wymienionych;

® podtypy immunohistochemiczne, ktére w praktyce zastepujg podgrupy molekularne oceniane za
pomocg oznaczenia GEP, chociaz nie korelujg z nimi w pelni. Immunohistochemicznym surogatem GCB
sq postaci DLBCL CD10+ oraz CD10—, BCL6+, IRFA/MUM1—. Wszystkie inne klasyfikuje sie jako DLBCL
spoza osrodkéw rozmnazania (non-GCB) [93]

Celem przeprowadzenia petnej diagnozy oraz rozpoznania stanu klinicznego pacjenta rozpoznanie
histopatologiczne DLBCL powinno zosta¢ uzupelnione o: 1) ocene stopnia zaawansowania choroby wedtug skali
Ann Arbor (takie z p6Zniejszymi modyfikacjami, w tym z Lugano) [93], ktéra informuje o liczbie grup weztéw
chlonnych zajetych przez chorobe i o ich umiejscowieniu oraz o tym, czy zajete sg narzady takie jak szpik kostny
i watroba [50] oraz 2) oceng czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (1P, International Prognostic Index). Tak zebrane informacje maja duze znaczenie w kontekscie
wyboru optymalnych opcji terapeutycznych, a ich powtérna ocena po zakonczeniu zastosowanego leczenia
pozwala rowniez okresdli¢ jego skutecznosé [93].
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Tabela 2. Stopient zaawansowania klinicznego chioniakéw — rekomendacje Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano -

modyfikacja Ann Arbo [88, 56, 11]

Charakterystyka
Stopien
Zmiany weziowe Zmiany pozaweziowe (E)
Ograniczony
I Yeid ot chi lub 16 dedich Pojedyncza zmiana pozawezlowa bez zajecia
eden wezet chlonny lub grupa weztéw przyleglyc A hlpawEh
" Dwie lub wiecej grup wezlowych po tej samej Stopien [ lub Il dla zmian wezlowych
stronie przepony Z ograniczonym umiejscowieniem pozawezfowym
Il masywny Stopien 1l, jak wyzej, ze zmiang masywna Nie dotyczy
Zaawansowany
" Wezly po obu strona.ch !)rz.epf)ny; .weziv powyiej v —
przepony i zajecie $ledziony
v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego R —

niesasiadujacego z zajetymi weztami chfonnymi

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chtoniakéw awidnych i w CT w przypadku

chioniakéw nieawidnych. Migdatki, pierscieri Waldeyera i $ledzione uznaje sie za tkanke limfatyczna

*Stopien Il ze zmiang masywna (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleinie od typu histologicznego
chioniaka i liczby czynnikow rokowniczych; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT

(computed tomography) — tomografia komputerowa

Miedzynarodowy Indeks Prognostycznego (IPI) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na DLBCL (IPI1) [93]

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy
Wiek chorego <60 lat vs >60 lat
Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG <2vs22
Zaawansowanie kliniczne chioniaka wg skali Ann il vs 1/IV
Arbor
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1lws>1

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

< normy vs > normy

W surowicy
Grupy ryzyka Liczba obciazajacych czynnikéw
Malego <1
Posrednio matego 2
Posrednio duzego 3
Duzego >4

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych £ 60 r.z.

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG <2vs22
Zaawansowanie kliniczne chioniaka wg skali Ann /il vs 1/IV
Arbor
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka : Liczba obciazajgcych czynnikéw
Matego <1
Duzego 22

U kazdego chorego z rozpoznaniem DLBCL nalezy ponadto przeprowadzi¢ dokfadne badania podmiotowe,
przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe. Przeprowadzajac je, nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na:

* badanie podmiotowe:
» wiek, przeszio$¢ chorobows pacjenta, wczesniejszg ekspozycje na substancje toksyczne, chemio-
i radioterapie, zachorowania w rodzinie,
» objawy ogolne choroby, w tym gorgczke powyzej 38°C trwajacg bez uchwytnej przyczyny diuzej niz
2 tygodnie i/lub nocne poty, i/lub chudniecie (tj. utrate co najmniej 10% masy ciala w czasie nie
diuzszym niz 6 mies.);
® badanie przedmiotowe:
» ocene stanu ogdlnego chorego na podstawie kryteriéw zaproponowanych przez Eastern Cooperative
Study Group (ECOG),
» wezlowe i pozawezlowe lokalizacje zmian chorobowych;
* badania obrazowe umoiliwiajgce wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji zmian chorobowych
niedostepnych w badaniu przedmiotowym:
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» tomografie komputerowy (KT) szyi i klatki piersiowej pozwalajgcg na wykrycie powiekszonych
wezlow chfonnych szyi, srédpiersia i zmian w plucach,

» KT jamy brzusznej i miednicy stuzacg do oceny narzadéw migzszowych oraz wezléw chionnych
wewnatrz- i zewnatrzotrzewnowych,

» rezonans magnetyczny (MR, magnetic resonance), ktéry jest badaniem z wyboru w réznicowaniu
zmian w OUN,

» pozytonowg tomografie emisyjng (PET), ktéra, jesli ma by¢ wykorzystana do oceny odpowiedzi na
leczenie, to powinna by¢ zaplanowana przed leczeniem w celu potwierdzenia awidnosci
i zarejestrowania zmian wyjéciowych. Jest to rowniez metoda pozwalajgca miedzy innymi na
réznicowanie obszaréw aktywnej tkanki nowotworowej i metabolicznie nieaktywnych (ogniska
wiéknienia i bliznowacenia), na przykiad powstalych w wyniku leczenia, ale wtedy zwykle wymaga
potwierdzenia w badaniu histopatologicznym lub w biopsji z zastosowaniem cytometrii
przeplywowej materiatu uzyskanego metodg biopsji aspiracyjnej;

» badania endoskopowe, ktére wykonuje sie w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu
pokarmowego lub ukfadu oddechowego;

* badania bioptyczne dla oceny stopnia zaawansowania choroby:

» mielogram i trepanobiopsje szpiku kostnego w kazdym przypadku,

» biopsje wezléw chionnych i/lub innych narzadéw pod kontrolg USG, KT lub endoskopii, gdy
niemozliwe jest uzyskanie materialu diagnostycznego z obszaréw dostegpnych w badaniu
przedmiotowym,

» punkcje ledZzwiowo-krzyzowa w celu pobrania plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) do badania
ogoblnego, cytomorfologicznego i immunofenotypowego w uzasadnionych przypadkach klinicznych;

® inne badania: morfologie krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolnosci watroby i nerek, w tym
klirens kreatyniny, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), proteinogram

i immunoelektroforeze, wirusologiczng ocene zakazen HIV, HBV (hepatitis B virus), HCV (hepatitis C virus),

EBV;

®  USG serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory w uzasadnionych klinicznie przypadkach, w tym
u chorych w podesztym wieku [93, 92].

Istotnym w procesie diagnostycznym jest réwniez rozpoznanie réznicowe, uwzgledniajgce przede wszystkim inne
niz DLBCL przyczyny objawéw ogélnych, powiekszenia weztéw chionnych czy powiekszenia $ledziony. Jest to
trudny problem diagnostyczny takie ze wzgledu na fakt, iz znaczny odsetek chorych z DLBCL wykazuje
uposledzenie odpornosci, ktére predysponuje ich do zwiekszonej zapadalnosci na infekcje o réznej, nierzadko
zloZzonej i atypowej, etiologii [92].

Obraz kliniczny

Manifestacje kliniczne DLBCL sg bardzo réznorodne i zalezne od narzagdéw zajetych chorobg. Gwaltowny wzrost
masy nowotworu powoduje objawy, wynikajgce z przenikania guza do innych tkanek lub narzagdéw. Bél moze
wystgpi¢ zatem z powodu szybkiego lub inwazyjnego wzrostu nowotworu i czesto jest pierwszym objawem
chioniaka rozlanego z komoérek B, czasem zwigzanym z "objawami B", typu gorgczka, nocne poty i utratg wagi czy
uogdlniony $wiad [20].

Objawami ogolnymi sg najczesciej wymienione wyzej: gorgczka bez znanej przyczyny, poty nocne lub utrata masy
ciala. Poza tym notuje sie powigkszenie wezléw chtonnych. Wezly zwykle s3 niebolesne, skéra nad nimi nie jest
zmieniona. Wezty majg tendencje do zrastania sie w pakiety, zazwyczaj powiekszajg sie powoli, mogg sie
okresowo zmniejszac. Znaczna masa powiekszonych weztéw chtonnych moze by¢ przyczyng zespotu zyly gtéwnej
gornej i gromadzenia plynu w jamie optucnej, wodobrzusza i obrzeku koriczyn dolnych. Szybkie powiekszanie sig
wezlow chfonnych sugeruje NHL o agresywnym przebiegu.

Objawy obecnosci guza w obszarze pozaweztowym obejmujg natomiast bél brzucha wskutek powiekszania sie
sledziony lub watroby, Z6itaczke wskutek nacieczenia watroby, a w przebiegu chioniakéw rozwijajacych sie

14



| _INAR I |
A CERTARA COMPANY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komdrek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego

w przewodzie pokarmowym — krwawienia, objawy niedroinosci, zespoly uposledzonego wchianiania oraz
objawy zwigzane z naciekami w innych narzadach. Objawy neurologiczne pochodzenia obwodowego moga by¢
takie spowodowane naciekami chioniakowymi i patologicznymi zlamaniami kregéw kregostupowych lub
zespolami paraneoplastycznymi. Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) w przebiegu DLBCL rzadziej
dotyczy opon médzgowo-rdzeniowych i ma zwykle charakter litych naciekéw s$rédmézgowych, do ktérych
dochodzi przewaznie u chorych z uposledzong odpornoscig oraz, rzadziej, u oséb immunokompetentnych z
pierwotnymi chfoniakami mézgowia, ktére moga zajmowac takze gatke oczng (PDLBCL, CNS, primary DLBCL
central nervous system). Do wtérnego zajecia OUN predysponujg rowniez szczegdlne pozaweziowe lokalizacje
DLBCL, do ktérych nalezg jadra, oczodét, zatoki przynosowe i kregostup. Do innych miejsc, w ktérych dochodzi
do naciekéw DLBCL, nalezg skéra, w tym w przebiegu tak zwanego pierwotnego DLBCL skéry koriczyn dolnych
(primary cutaneous DLBCL leg type), gruczoly wydzielania zewnetrznego (tarczyca, $linianka) oraz, rzadziej, serce
wraz z osierdziem, nerki i nadnercza, narzady rozrodcze, gruczoly piersiowe i inne [93, 92].

Symptomami nacieczenia szpiku s natomiast: leukocytoza, rzadziej leukopenia, niedokrwistosc,
mafoplytkowos¢. Niedokrwisto$é moze by¢ tez niedokrwistoscig chordb przewlektych, autoimmunohemolityczng
lub spowodowang krwawieniem z przewodu pokarmowego [92].

Przebieg naturalny

Chioniaki nieziarnicze dzieli sie ze wzgledu u stopien agresywnosci, z ktérym zwigzany jest wybér wiasciwej
metody leczenia, i tak wyrézniamy:

e chioniaki powolne (indolentne) —wiekszo$¢ chtoniakéw z matych komérek B (FL, CLL/SLL, LPL/WM, MZL)
i tylko niektére chioniaki linii T (MF, LGL). Wystepujg gléwnie u oséb starszych, zwykle od poczagtku
przebiegajg z uogélnionym powiekszeniem weziéw chtonnych, nacieczeniem szpiku oraz czesto
z zajeciem watroby isledziony; rzadko wystepuja objawy ogélne. Chioniaki powolne mogg
transformowac w chloniaki agresywne. Chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat;

e agresywne — chioniaki B-komérkowe — DLBCL i MCL, wiekszo$¢ chfoniakéw T-komérkowych. Chorzy
przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu miesigcy;

e  bardzo agresywne — ALL/LBL, BL. Chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu tygodni [92].

2.5. Epidemiologia

Chioniaki rozlane z duzych komérek B stanowig najczesciej wystepujaca grupg chioniakéw sposréd wszystkich
nowotworow wywodzacg sie z limfocytéw B. Cechujg sie one réwniez najwyzszg czestoscig wystepowania wérdd
nowotwordow ukfadu chfonnego (ok. 30-35%), w tym chioniakéw agresywnych (ok. 80%) [93, 20, 51]. DLBCL
stanowig okofo 30-40% wszystkich chfoniakéw nieziarnicznych (NHL) [51, 27, 82, 13]. Wedlug danych dostepnych
na stronach Ministerstwa Zdrowia szacuje sie, ze w Polsce powinno rozpoznawaé sie okolo 1600-2000
chloniakéw rozlanych z duzych komérek B [37].

W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na
rok i wzrasta ona z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20—24 lat, 45/100 000 w wieku 60—64 lat do 112/100 000
w wieku 80-84 lat. W krajach Unii Europejskiej w 2014 r. wspéfczynnik zapadalnosci na DLBCL wynosit 3,44
przypadkow/100 000 oséb [20].

Czestosc¢ wystepowania wzrasta, jak wspomniano wyzej, wraz z wiekiem, od 0,13% (u meiczyzn) i 0,09%
(u kobiet) w przedziale do 29 r.z. do 1,77% (u mezczyzn) i 1,4% (u kobiet) wieku 70 lat [20]. Ponad 50% chorych
na DILBCL ma wiecej niz 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy nowotworow, gdyz po jego
osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komdrek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) [93, 51]. Czesciej
notuje sie wystepowanie chtoniaka rozlanego z duzych komorek B u mezczyzn [20].
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Wskazniki chorobowosci na DLBCL w warunkach polskich nie zostaty zidentyfikowane. Odnaleziono natomiast
dane z innych krajow i zestawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 4. DLBCL — wskazZniki chorobowosci

Kraj [Zrodio] Zrédto danych/populacja Chorobowosé

Wioskie rejestry pacjentow

Wiochy [3
achy 1 7 lat 2000-2010

48 przypadkdw/100 000 os6b (w 2010 r.)

Brytyjski rejestr
Haematological Malignancy

Wielka Brytania [82] R.ese.arch Nerorlk 68 przypadkc'n{v/loo 000 osc'ull) - mqic.zyini
obejmujacy pacjentéw z 71 przypadkoéw/100 000 os6b - kobiety
chloniakiem (N=5796); lata
2004-2014
Odsetek pacjentéw DLBCL ze wszystkich przypadkéow
Stany Zjednoczone, Francja, Przeglad danych NHL:
Niemcy, Wiochy, Hiszpania, epidemiologicznych USA: 25-35%
Wielka Brytania [18.] z publikacji z lat 2005-2013  Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, WIk. Brytania: 30-
58%

Wedtug danych KRN w 2015 r. na chloniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1 608 oséb, natomiast rozpoznanie

Inne i nieokreslone postacie chifoniakéw nieziarniczych postawiono 847 osobom [16].
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2.7. Jakos¢ zycia, obcigzenie chorobg, unmet need

Pojecie jakosci zycia obejmuje wiele obszarow zycia cztowieka i zwigzane jest ze sposobem, w jaki funkcjonuje
on w $rodowisku naturalnym i spolecznym. Lek, strach, diuga terapia, inwazyjne leczenie, bolesne zabiegi oraz
powiklania majg duzy wplyw na poczucie zadowolenia z zycia. Choroby nowotworowe mozna uznac za szczegolne
#rodio leku ze wzgledu na negatywny spoteczny obraz schorzenia i niepewne rokowanie, powigzanie zagrozenia
aktualnego z przysztoscig oraz zagrozenie podstawowych wartosci i dgzen zyciowych [8].

Jakos$¢ zycia ulega znacznemu obnizeniu szczegélnie wérod pacjentow z pacjentéw z nawrotowg badZ oporng na
leczenie postacig chioniaka rozlanego z komérek B. Pacjenci znajdujacy sie w tej grupie zwykle s3 po dlugim
okresie leczenia, przeszli wiele etapéw terapii, bedac wielokrotnie hospitalizowani. Dodatkowo f3czy sie to
z wspotwystepowaniem choréb wywotanych terapia, ograniczonym fizycznym, emocjonalnym i psychosocjalnym
funkcjonowaniem oraz obecnoscig diugoterminowych klinicznych i psychosocjalnych nastepstw, wigczajgc w to
nowotwory drugorzedowe.

2
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Do oceny jakosci zycia u pacjentéw z oporng/nawrotowsg postacig DLBCL stosuje sie m.in. kwestionariusze Short-
Form 36 (SF-36) oraz Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym).

Kwestionariusz Short-Form 36 sklada sie z 11 pytari zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére tworzg 8 kategorii
okreslajgcych 8 wymiarow jakosci zycia i zdrowia: 1) Problemy zdrowotne ograniczajgce aktywnosé fizyczng,
2) Problemy zdrowotne (fizyczne) ograniczajgce petnienie dotychczasowych funkcji spotecznych, 3) Aktywnos¢
spoteczna, 4) Dolegliwosci bélowe, 5) Ogélne zdrowie psychiczne, 6) Problemy emocjonalne ograniczajace
petnienie dotychczasowych funkcji spolecznych, 7) Witalnos¢ (energia/meczliwos¢), 8) Ogdlna ocena stanu
zdrowia. Suma czterech kategorii (1, 2 ,4, 8) odpowiada ocenie zdrowia w sferze fizycznej, natomiast suma
pozostalych czterech (3, 5, 6, 7) przyporzadkowana jest sferze mentalnej. Kwestionariusz stuzy okresleniu stopnia
zaburzen jakosci Zycia, a stwierdzenia oceniane sy wedlug: 6-stopniowej skali (0-5 pkt) dla stwierdzen: 3, 4, 5,7,
9 oraz skali 5-stopniowej (04 pkt) dla stwierdzen: 1, 2, 6, 8, 10, 11, gdzie najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza
najnizszy stopien w ocenie jakosci zycia, a najnizsza warto$¢ — najwyzszy poziom jakosci zycia. WskaZnik jakosci
zycia bedacy sumg punktéw oceny wszystkich 8 skal jakosci Zzycia, umozliwia ogoélng ocene stanu zdrowia.
Najwyzsza wartos$¢ punktowa oznacza najnizszy stopient w ocenie jakosci Zycia, a najnizsza warto$¢ — najwyzszy
poziom jakosci zycia. Zakres liczby punktéw mozliwych do uzyskania to 0-100 [89].

Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma stanowi, zwalidowane w populacji pacjentéw z chfoniakem,

narzedzie przeznaczone do samoooceny jakosci zycia skladajace sie z kilku podkwestionariuszy.

FACT-Lym skfada sie z modutu ogodlnego (FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - General)
i modutu dla chtoniaka (FACT-Lym LYMS, ang. FACT-Lym lymphoma-specific subscale). Pozycje kwestionariusza
sg oceniane w 5-punktowej skali (0 — brak, 4 - bardzo). tgczny wynik miesci sie w zakresie 0-168 punktéw.

FACT-G podzielony jest na 4 domeny: domene zdrowia fizycznego (7 pyt., wynik w zakresie 0-28 pkt), domene
funkcjonowania spolecznego/rodzinnego (7 pyt., wyniki w zakresie 0-28 pkt), domene oceny emocjonalnej
(6 pyt., wynik w zakresie 0-24 pkt), domene funkcjonowania (7 pyt., wynik w zakresie 0-28 pkt). tgczny wynik
miesci sie w zakresie 0-108 punktéw.

FACT-Lym LYMS stuzy do oceny objawéw zwigzanych z z chorobg oraz leczeniem. Modut dla chioniaka zawiera
15 pytan odnoszgcych sie do objawow i zmian jakosci Zzycia zwigzanej ze zdrowiem (tgczny wyniki miesci sie
w zakresie 0-60 pkt). Wyrdznia sie takze modyfikacje kwestionariusza zawierajgce wybrane sposréd powyzszych
czesci.

FACT-Lym TOI (ang. FACT-Lym Trial Outcome Index —ogo6lny wskaznik jakosci zycia) skiada sie z 3 domen: zdrowie
fizyczne (7 pyt., wynik miesci sie w zakresie 0-28 pkt), funkcjonowanie (7 pyt., 0-28 pkt) i ocena chioniaka (15 pyt.,
0-60 pkt). Catkowity wynik miesci sie w zakresie od 0 do 116 punktéw.

FACT-Lym TOT (ang. FACT-Lym Total Score) stanowi fgczny wynik dla wszystkich podskali kwestionariusza FACT-
Lym. Wyniki wyzszy oznacza lepszg jakos¢ zycia. Najmniejsza klinicznie istotna zmiana wyniku wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosi: = 3 punkty dla kwestionarisuza FACT-Lym LYMS, = 6 punktéw dla kwestionarisuza FACT-Lym
TOI oraz co najmniej 7 punktéow dla FACT-Lym TOT [5].

Kwestionariusze zamieszczono w rozdziale Zatgczniki.

Rokowanie wsrod pacjentéw z nawrotowg/ oporng postacig chloniaka rozlanego z komoérek B jest zle.
niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w postaci braku dostepu do efektywnych metod leczenia stanowig obok
bezposredniego wplywu stanu zdrowia zwigzanego z chorobg, jedng z kluczowych przyczyn pogorszajacej sie
jakosci zycia w tej populacji pacjentow [20]. W szczegdlnie trudnej sytuacji sy chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepu ASCT lub tacy, u ktérych po autologicznej transplantacji komérek pnia wystgpit nawrét chioniaka
[20]. W tej populacji pacjenci doswiadczajg ucigzliwych objawéw choroby (gorgczka, nocne poty, niewyjasniona
utrata masy ciala, zmeczenie, utrata apetytu, problemy skérne i zaburzenia zolgdkowo-jelitowe o wysokim
nasileniu), jako$¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem jest znaczaco obnizona a wskaZnik $miertelnosci jest wysoki
[70,71,58]. Lek, w tym obawa o swoje zdrowie oraz depresja s3 takze czesto raportowanymi stanami u chorych
na RR DLBCL, a ktére znaczgco wplywaijg na ich jakos¢ zycia [71]
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U pacjentow notujgcych istotne obnizenie ogélnego stanu zdrowia, zakresu zdolnosci do funkcjonowania
fizycznego i spolecznego jeszcze przed rozpoznaniem choroby obserwuje sie nizsze wskazniki odpowiedzi na
leczenie oraz wartosci przezycia catkowitego [86, 87, 54].

Aktualnie ogélnodostepne opcje terapeutyczne moga stanowic¢ przyczyne dalszego pogorszenia jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, co potwierdza istnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych w tej ciezko rokujgcej
grupie chorych z nawrotowg lub oporng postacig chloniaka rozlanego z duzych komérek B. W amerykariskim
badaniu na populacji pacjentéw z agresywnymi formami chioniakéw nieziarniczych (60% stanowili chorzy
z DLBCL) [87] wykazano, Ze liczba punktow uzyskanych w kwestionariuszu FACT-G byta istotnie nizsza w grupie
pacjentéw otrzymujgcych leczenie w poréwnaniu z osobami, ktére nie zostaly jeszcze objete terapig. Podobne
wyniki uzyskano w ramach rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), tj. odsetki pacjentow,
ktérzy ocenili swéj stan zdrowia jako zty, byly wyisze w grupie leczonych (51,6%) w poréwnaniu do oséb przed
diagnozg DLBCL (22,3%) [54].

Chociaz zakres opublikowanych danych z zakresu jakosci zycia w RR DLBCL, wsrdd pacjentéw ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepu lub u ktérych wystgpit nawrét po ASCT sg bardzo ograniczone, oczekuje sig, ze
jakos¢ zycia tych pacjentéw jest podobna lub gorsza w poréwnaniu do populacji generalnej z DLBCL.

Stosowanie chemioterapii ratunkowej zwigzane jest z uzyskiwaniem niezadowalajgcych efektow zdrowotnych,
a odsetek pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do ASCT po tego typu leczeniu jest niewielki.

Brak dostepu do nowych, skutecznych opcji leczenie, jest podkreslane réwniez przez NCCN i ESMO, ktére
rekomendujg dla pacjentow z zaawansowang postacig DLBCL udzial w badaniach klinicznych [64, 88].
Niejednokrotnie jednak, objecie chorych terapig eksperymentalng jest niemozliwe, a opieka paliatywna lub BSC
stanowig jedyne mozliwe opcje leczenia dla tej grupy chorych.

2.8. Istniejgca praktyka i wytyczne postepowania klinicznego

2.8.1. Wytyczne leczenia opornego/nawrotowego DLBCL

Zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje kliniczne dotyczgce terapii chioniaka rozlanego z duzych komérek B
w tym obejmujgce populacje wnioskowang, tj. nawrotowa lub oporng na leczenie posta¢ DLBCL po dwéch
lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego:

e NCCN 2020 [63] (National Comprehensive Cancer Network);
e ESMO 2015 (European Society for Medical Oncology) [88]
e SIOG 2015 (Society of Geriatric Oncology) [60].

Jedynymi odnalezionymi wytycznymi polskimi bylo opracowanie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
pt. Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Ziosliwych, rozdz. Chioniaki
rozlane z duzych komérek B, zaktualizowane 26 maja 2020 roku [93].

PTOK 2020

DLBCL charakteryzuje sie, mimo agresywnego przebiegu klinicznego, znaczng wrailiwoscia
na immunochemioterapie i radioterapie. leczenie chorych na DIBCL nalezy zatem wdraza¢ mozliwie
najwczesniej. Gléwnym celem terapeutycznym w wiekszosci przypadkéow powinno byé uzyskanie catkowitej
remisji (CR) i wyleczenie.

Zastosowanie immunochemioterapii w pefnej intensywnosci dawki, zalecane jest, o ile stan ogélny chorego na to
pozwala, bez wzgledu na wiek pacjenta. Wybér metody terapeutycznej powinien by¢ zalezny od stopnia
zaawansowania choroby i obecnosci okreslonych czynnikoéw rokowniczych. W przypadku pozostatej czesci
pacjentéw intensywno$¢ leczenia powinna by¢ dostosowana do takich paramentréw jak: wiek i stan ogoélny
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pacjenta, choroby towarzyszgce oceniane wedtug klasyfikacji CIRS (cumulative illness rating scale) lub Charlsona
(CCl, Charlson comorbidity index), prawdopodobna tolerancja planowanej chemio-/immunochemioterapii,
klirens kreatyniny, zaawansowanie kliniczne choroby, przesztosé chorobowa pacjenta i przebyte wczesniej
leczenie.

Leczenie | rzutu:

W przypadku wczesnej postaci DLBCL (CS 1) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) w obszarach z dobrg tolerancjg
radioterapii (pachwina, pacha, szyja) zaleca sie zastosowanie 3—4 cykli R-CHOP z uzupetniajacg ISRT w dawce 30
Gy (IB) . Alternatyws dla leczenia skojarzonego w przypadku lokalizacji choroby w obszarach predestynowanych
do wystgpienia wczesnej lub péinej toksycznosci po radioterapii moze byé wylgczna mmunochemioterapia
6 cyklami R-CHOP (IA). U os6b chorych na wczesng posta¢ DLBCL (CS 1) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) nalezy
zastosowac 6 cykli R-CHOP (IA). Pacjentéw chorych na wezesng postac¢ DLBCL (CS I-ll) ze zmiang masywng nalezy
leczy¢ tak jak w przypadku choroby zaawansowanej, czyli 6 cyklami R-CHOP z uzupetniajgcg ISRT w dawce 30 Gy
na obszary bulky (IB).

U chorych na DLBCL w zaawansowanych stadiach choroby zaleca sie podanie 6-8 cykli R-CHOP-21, ktérych
wariantami jest 6 cykli R-CHOP-21 lub R-CHOP-14, z nastepczymi 2 dodatkowymi dawkami rytuksymabu (IA). Nie
ma ustalonego standardu postepowania u pacjentéw wysokiego ryzyka wedtug] IPI, a takie u chorych na
DHL/THL; najczesciej stosuje sie schemat R-CHOP, ktérego alternatywg mogg by¢ protokoly R-CHOEP-14, R-
CODOX-M/R-IVAC lub DA-EPOCH-R (IIC). Mozna rozwazy¢ zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii
wspomagane]j auto-HSCT w celu konsolidacji CR1, zwlaszcza w ramach badan klinicznych (IC). Po zakoniczeniu
immunochemioterapii zaleca sie zastosowanie uzupetniajgcej ISRT na wyjéciowe zmiany masywne (> 7,5 cm) lub
lokalizacje pozaweziowe (IB). U niektorych chorych nalezy rozwaiy¢ profilaktyke zmian w OUN [64] (IIB).
Réznicowanie podtypéw molekularnych na GCB-DLBCL w poréwnaniu z ABC-DLBCL, poza protokofami badan
klinicznych, nie powinno mie¢ wplywu na podejmowane decyzje terapeutyczne (IC).

Choroba oporna lub nawrotowa:

W kazidym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca sie wykonanie biopsji potwierdzajacej (IA). Chorzy
kwalifikujacy sie do transplantacji powinni otrzymac¢ leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujgcej
krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT
(IA). Pacjenci uzyskujacy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemioterapie kolejnej linii, a w
przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocy auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takie rozwazy¢ u oséb
uzyskujgcych PR (lIB). Przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (IIB). W przypadku
lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwlaszcza bedjcych zmianami PET(+) po zakonczeniu leczenia
ratunkowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okolotransplantacyjnej radioterapii (lIB). Nie ma
jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te nalezy
rozwazy¢ w przypadku chorych miodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajacej liczby autologicznych
krwiotwérczych komorek macierzystych do auto-HSCT (IIC). Niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-
HSCT mogg byé potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (lIB).

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Do oceny odpowiedzi na leczenie nalezy zastosowa¢ ujednolicone kryteria wediug Miedzynarodowej Grupy
Roboczej z Lugano i 5-stopniowa skale Deauville (IA) — patrz ponizsza tabela.

Tabela 7. Kryteria odpowiedzi na leczenie w DLBCL — wg Lugano Reponse Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphoma
Odpowiedz Umiejscowienie PET-CT (odpowiedz metaboliczna) CT (odpowiedz radiologiczna)

Wszystkie ponizej:
. zmniejszenie  wymiarow jsciowo
CR (catkowita Wezty chtonne i miejsca Punktacja 1, 2 lub 3 w 5PS z masg ) )

odpowiedz) pozalimfatyczne resztkows lub bez niej agesENIyCh Uiyl Wil

chtonnych/mas wezlowych do € 1,5 cm
w LDi
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. brak pozalimfatycznych umiejscowien

choroby
Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne
Powigkszenie narzadow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidfowych rozmiardw
Nowe zmiany Brak Brak
Prawidtowy morfologicznie, jesli
Szpik kostny Brak zmian FDG-awidnych morfologicznie niejednoznaczny, bez cech

zajecia w IHC

Wezly chtonne i miejsca

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym
wychwytem w pordéwnaniu z wychwytem
wyjsciowym i resztkowa masa niezaleznie
od jej wymiardw
W ocenie etapowej powyisze kryterium

Wszystkie poniisze:

. zmniejszenie o2 50% SPD do 6

mierzalnych, ocenianych wyjsciowo
wezlow chionnych lub zmian
pozaweziowych

*  jesli zmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ ja
w CT, to naleiy przyja¢ jej domysiny

ozalimfatyczne i ieni iedzi
[ ty sugeruje wyst?plenu? odpowiedzi na S R S
W i eckzerlue - i ®  jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0
ocenie po zakoriczeniu leczenia ,
T.i?'qli = mm
powyzsze kryterium wskazuje na chorobe mn? dh _O_W 5 B9 ; al?
recsikows mmniejszych mz prawidlowe, do obliczen
nalezy uzywac ich r1zeczywistych
WYNHArow
. Nieobecne/prawidiowe, zmniejszone, ale nie
Z ' I 2 A
PR (czes 7 e Nie datyeay zwickszone
dpowieds)
~ ! -
Sledziona musi sie zmniejszyc o > 50% diugosci
Powigkszenie narzadow Nie dotyczy wykraczajgcej poza prawidlowa dlugosc
sledziony
Nowe zmiany Brak Brak
Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu
prawidlowego szpiku, ale ponizej
wychwytu wyjsciowego (dopuszcza sie
rozlany wychwyt odpowiadajacy odnowie
Szpik kostny po chemlotl?rapn]. JF:‘Sll wystqpujq. ik Aty
przetrwate zmiany ogniskowe w szpiku
przy jednoczesnej odpowiedzi wezlowej,
to nalety rozwaty¢ dalszg ocene za
pomoca NMR, biopsji szpiku lub
kontrolnego PET-CT po pewnym czasie
Oceniane, mierzalne Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie Zmniejszenie o < 50% SPD do 6 dominujacych,
wezty chtonne/masy etapowej lub po zakoriczeniu leczenia, mierzalnych wezldw chlonnych lub zmian
wezlowe, zmiany bez istotnych roinic wychwytu FDG pozawezlowych; niespetnione kryteria
pozaweziowe w pordwnaniu z wyjsciowym choroby progresywnej
B iekszenia odpowiadaj horobi
NR (brak Zmiany niemierzalne Nie dotyczy S e i?ma i Ra tonne
progresywnej
odpowiedzi) lub
ilizacj B iekszenia odpowiadaj horobi
5D (stabilizacja P vl Nie dotyczy ez zwie i?ma odpowiadajgcego chorobie
choroby) progresywnej
Nowe zmiany Brak Brak
4 Bez rdznicy w porownaniu z oceng "
Szpik kost Nie d
zpik kostny o ie dotyczy
. . Konieczne 2 1 kryterium PPD z poniiszych:
i ) Pun.k'taqadlubIS.w 5P§hze zm;q:li:():.énnq . RSy W Thosa B
Prveresgy E_ en Toenlany; w po:rx:zmn:ﬁég:w:::ti;ub s nieprawidlowe w zakresie: LDi > 1,5 cm
mierzalny weze , IR s :
choroby chtonny/masy weztowe  odpowiadajace chioniakowym, zmiany remcksaylsie 0 bl od. madias LD

Zmiany pozaweziowe

FDG-awidne stwierdzane podczas oceny
etapowej lub po zakoriczeniu leczenia

i zwiekszenie od nadiru LDi lub SDi o 0,5
cm dla zmian €2 cm, lub o 1 cm dla zmian
>2cm
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komdrek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego

o jesli wyjsciowo wystepowata
splenomegalia, to zwiekszenie o> 50%
dlugosci  w pordwnaniu  z wyjsciowa
liczong od wartosci wykraczajacej poza
prawidlowa diugosc sledziony

*  jesli wyjsciowo nie wystepowala
splenomegali to zwigkszenie jej

dlugosci o= 2 om w pordwnaniu
z wyjsciowa

* nowa lub pojawiajaca sie ponowne
splenomegaha

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian

Zmiany niemierzalne Brak i s
niemierzalnych wczesniej obserwowanych

Ponowne pojawienie sie zmian, kidre

wczesniej ulegly regresji
Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej J ulegly regres]

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

Nowy wezet > 1,5 cm w dowolnej osi

Nowa zmiana pozawezlowa > 1 cm w dowolnej
osi; jedli zmiana jest < 1 cm w kaidej osi, to
musi by¢ niewatpliwa i odpowiadaé zmianie
chioniakowej

Mozliwa do oceny zmiana niezaleinie od
wymiardow  jednoznacznie odpowiadajgca
zmianie choniakowej

Szpik kostny Nowe lub ponowne ogniska FDG-awidne Néwes il ponownie zajecie szpiku

5-punktowa skala PET: 1) brak wychwytu — badanie negatywne, 2) wychwyt < srodpiersie — badanie negatywne, 3) wychwyt > srodpiersie
< watroba; tzw. minimalny wychwyt rezydualny — badanie negatywne, 4) wychwyt nieznacznie wiekszy niz wychwyt watroby, w dowolnej
lokalizacji —badanie dodatnie, 5) znaczacy wzrost wychwytu w dowolnej lokalizacji powyzej wychwytu w watrobie iflub nowa lokalizacja
wychwytu —badanie dodatnie

Przeprowadzenie badania PET zaleca sie po zakoriczeniu leczenia (IA). Znaczenie predykcyjne etapowego badania
PET nie pozwala na podjecie decyzji o zmianie terapii, dlatego wykonanie takiego badania nie jest zalecane (IC).
Znaczenie predykcyjne zmian PET(+) jest zroZznicowane, dlatego zaleca sie wykonanie biopsji tych zmian przed
podjeciem decyzji o zmianie leczenia. W przypadku niewielkiego ryzyka zmian rezydualnych alternatywa moze
by¢ przeprowadzenie powtérnego badania PET po 3 miesigcach (IB). W wyjatkowych i klinicznie uzasadnionych
przypadkach (brak mozliwosci wykonania biopsji lub przeciwwskazania do jej przeprowadzenia) mozna rozwazy¢
zastosowanie ISRT rezydualnej zmiany PET(+) (IIC).

Do monitorowania chorych na DLBCL po zakonczeniu leczenia stosuje sie badanie lekarskie i podstawowe
badania laboratoryjne, bez koniecznosci wykonywania rutynowych badan obrazowych (IB).

NCCN 2020

L linia leczenia:

Wytyczne NCCN wskazuja, iz wybor leczenia DLBCL w pierwszej linii zalezny jest od kilku czynnikow, w tym wieku
pacjentéw, choréb wspélistniejacych,czy statusu zaawansowania choroby, ocenianego wg klasyfikacji z Lugano.
Najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng w pierwszym rzucie jest schemat R-CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon z rytuksymabem).

W tabeli ponizej zestawiono rekomendowane przez NCCN opcje pierwszej linii leczenia DLBCL.

Tabela 8. I linia leczenia DLBCL — rekomendacje NCCN

Populacja Leczenie

R-CHOP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon z rytuksymabem
R-CHOP-14: j.w z 14-dniowymi cyklami
DA-EPOCH: dostosowane dawki etopozydu, prednizonu, winkrystyny,
cyklofosfamidu, doksorubicyny, rytuksymabu

Ogdtem
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R-CEPP: rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna
R-CDOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna,

Pacjenci z nieprawidiowa praca prednizon
lewej komory serca lub bardzo DA-EPOCH: dostosowane dawki etopozydu, prednizonu, winkrystyny,
ostabieni cyklofosfamidu, doksorubicyny, rytuksymabu

R-CEOP: rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon
R-GCVP: rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon

Lenalidomid w dawkach podtrzymujacych (dla pacjentéw w wieku 60-80 lat)
Opcjonalnie HDT z ASCT (dla pacjentéw ze skorygowanym wzgledem wieku wskaZnikiem IP1

wynoszacym 3)

Grupe chorych z DLBCL w llI/IV stopniu kwalifikuje sie do udziatlu w badaniach klinicznych lub terapii opartej
o R-CHOP o ile s3 to pacjenci ponizej 80 r. z. bez powainych choréb wspélistniejgcych.

Efektywnosé¢ leczenia w populacji pacjentéw w 1/1l stadium zaawansowania DLBCL ocenia sie po zakoriczeniu
pierwszego rzutu chemioterapii i przez rozpoczeciem radioterapii. W grupie pacjentéw w 1I/1V stadium choroby
ocene odpowiedzi na leczenia przeprowadza sie po zakoriczeniu 2-4 cykli chemioterapii.

Nawrotowy/oporny na leczenie DLBCL

Wybdr schematu chemioterapii ratunkowej w populacji pacjentéw z RR DLBCL uwarunkowany jest kluczowym
kryterium w postaci kwalifikowania sie pacjentéw do terapii wysokodawkowej (HDT) i przeszczepu komérek
macierzystych (ASCT).

Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm postepowania u pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig chfoniaka
rozlanego z duzych komoérek B zaczerpniety z rekomendacji NCCN.
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Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komdrek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN [63] terapia drugiego rzutu, a nastepnie terapia wysokimi dawkami
chemioterapeutykéw (HDT, ang high dose therapy) w potgczeniu z ASCR (ang. autologous stem cell rescue) s
wiasciwg metoda leczenia nawrotowych/opornych postaci DLBCL wrazliwych na chemioterapie w przypadku
nawrotu u pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu.

Chemioterapia drugiego rzutu skojarzona z/bez rytuksymabu jest zalecana pacjentom kwalifikujgcych sie
do przeszczepu. Rytuksymab wigcza sie w ramach terapii Il i kolejnych linii w sytuacji kiedy, nawrét choroby
nastepuje po 6 miesigcach remisji, a biopsja wykazuje ciggla ekspresje CD20. Podawanie rytuksymabu mozna
natomiast poming¢ u pacjentow z opornoscig pierwotng (tj. brakiem uzyskania odpowiedzi catkowitej
na jakiekolwiek z zastosowanych linii leczenia). Terapia konsolidacyjna z HDT/ASCR + radioterapia (RT) jest
zalecana pacjentom z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie uzyskang po terapii drugiego rzutu, jesli
sg oni kandydatami do przeszczepu. Stosowanie radioterapii przed HDT/ASCR skutkuje dobrg kontrolg choroby
i lepszym wynikami klinicznymi. Allogeniczny przeszczep komorek krwiotwérczych (alloHCT) nalezy rozwazyé
u wybranych pacjentéw z niepowodzeniem mobilizacji i utrzymujgcym sie zajeciem szpiku kostnego albo brakiem
odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu, z zaznaczeniem, iZ w momencie przeszczepu pacjenci powinni by¢ w
stanie remisji (CR) lub uzyka¢ odpowied? bliskg catkowitej.

Pacjenci z RR DLBCL, ktérzy z réznych przyczyn nie kwalifikujg sie do HDT/ASCT, powinni zgodnie z zaleceniami
NCCN, jesli nie ma mozliwosci wziecia udzialu w badaniu klinicznym, zostaé objeci dalszym leczeniem bad?
to skojarzonym badZ monoterapig. W tabeli ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne zalecane do stosowania
w Il lub kolejnej linii leczenia nawrotowych/opornych postaci DLBCL.

Tabela 9. Wytyczne leczenia DLBCL (w drugiej i kolejnych liniach) u dorostych wedtug National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) - schematy chemioterapii i immuno-chemioterapii [64, 65]

Schemat Dawkowanie

22 linia (w populacji pacjentéw, niekwalifikujacych sie do terapii wysokodawkowej/ASCT)

DHAP # rytuksymab Dni 1-4: Cisplatyna 100 mg/m? iv. w ciggu 24-godz. infuzji + cytozyna 2 g/m? w 2 dawkach co
12 godzin iv. + deksametazon 40 mg p.o. lub iv.  rytuksymab 375 mg/m? iv. przed DHAP.

6-10 cykli powtarzanych w 3-4 tygodniach.

ESHAP % rytuksymab  Dni 1-4: Ftopozyd 40-60 mg/m?
Dni 1-5: Metylprednizolon 250-500 mg iv.
Dzien 5: Cytarabina 2 g/m? iv. przez 2-3 godz.
Dni 1-4: Cisplatin 25 mg/m? iv. w ciggu 24-godz. infuzji,
Dzien 1 lub 5: Rytuksymab 375 mg/m? iv.
3 cykle co 34 tygodnie

GDP 1 rytuksymab Dni 1 and 8: Gemcytabina 1000 mg/m? iv. w ciggu 30 minut
Dni 1-4: Deksametazon 40 mg p.o.
Dzien 1: Cisplatyna 75 mg/m?2 iv. lub karboplatyna w AUC 5 mg-min/ml iv. w ciggu 30 minut,
Dzien 8: Rytuksymab 375 mg/m? w powolnym wlewie iv. w chorobach CD20-pozytywnych
Do 6 cykli co 3 tygodnie.

GemOX * rytuksymab  Dzien 1: Gemcytabina 1000 mg/m?2 i oksaliplatyna 100 mg/m?2 % rytuksymab 375 mg/m?2 iv.

Powtarzane co 15 dni jesli ANC >1 x 109/ i liczba plytek krwi >100 x 10%/1; w przeciwnym
wypadku, co 3 tygodnie.

ICE  rytuksymab Dni 1-3: Etopozyd 100 mg/m? iv. w bolusie

Dzien 2: Karboplatyna AUC 5 mg-min/ml (maks. dawka 800 mg) iv. w bolusie i ifosfamid
zmieszany z mesng, oba w dawce 5 g/m? w czasie 24-godz cigglego wlewu dozylnego
rozpoczetego w 2 dniu cyklu

Dni 5-12 (lub dni 7-14): Filgrastim 5 mcg/kg/dzien w cyklach 1-2, zwiekszenie dawki do 10
mcg/kg/dzien od 3 cyklu do zakoriczenia pobierania komérek macierzystych krwi obwodowe;j,
+

Dni 1 i 3: Rytuksymab 375 mg/m? iv.; w 1 cyklu dodatkowa dawka rytuksymabu 375 mg/m2 w
2 dniu.
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Powtarzane co 14 dni lub jesli ANC >1000 komérek/pl i liczba ptytek krwi >50000/ul

MINE * rytuksymab

Dzien 1: Mitoksantron 8 mg/m? iv.

Dni 1-3: Ifosfamid 2 g/m? iv. + MESNA iv. + etopozyd 100 mg/mZiv., +

Dzien 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv.

2 cykle co 4 tygodnie, a nastepnie chemioterapia wysokodawkowa i autologiczny przeszczep
komarek pnia (HDC-ASCT). Pacjenci w remisji po HDC-ASCT mogg otrzymywac rytuksymab w
dawce 375 mg/m? iv. tygodniowo przez 4 tyg.

22 linia (w populacji pacjentéw, niekwalifikujacych sie do terapii wysokodawkowej/ASCT)

Bendamustyna *

rytuksymab

Dni 1-2: Bendamustyna 120 mg/m?2iv., £
Dni 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv.
Do 6 cykli co 4 tygodnie.

Brentuksymab vedotin
w chorobie w
limfoproliferacyjnej

z komérek CD30+

Brentuksymab vedotin 1,8 mg/kg iv. w ciggu 30 minut co 3 tygodnie.

Cykle nalezy powtarza¢ do maksymalnie 16, progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

CEPP * rytuksymab

(p.o.iiv.)

Dni 1 8: Cyklofosfamid 600 mg/m?2 iv.

Dzien 1: Etopozyd iv. 70 mg/m? iv. (lub w dniach 1-3 jesli nie podaje sie doustnego etopozydu)
Dzien 2 i 3: Etopozyd 140 mg/m? p.o.

Dni 1-10: Prokarbazyna 60 mg/m? p.o. + prednizon 60 mg/m? p.o., *

Dzien 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv.

Powtarzane co 4 tygodnie aZ do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej choroby

CEOP * rytuksymab

Dzien 1: Cyklofosfamid 750 mg/m? iv., winkrystyna 1,4 mg/m? iv. i epirubicyna 60 mg/m? iv.
Dni 1-5: Prednizon 100 mg/day p.o., £

Dzien 0: Rytuksymab 375 mg/m? iv.

Co najmniej 6 cykli co 3 tygodnie.

DA-EPOCH

rytuksymab

Dni 2—4: Doksorubicyna 15 mg/m?2 w formie cigglego wlewu dozylnego + etopozyd 65 mg/m?
w formie ciggltego wlewu dozylnego + winkrystyna 0,5 mg w formie cigglego wlewu dozylnego

Dzien 5: Cyklofosfamid 750 mg/m?2 iv
Dni 1-14: Prednizon 60 mg/m? p.o., £
Dzien 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv.
4-6 cykli co 3 tygodnie.

GDP * rytuksymab

Dni 1 i 8: Gemcytabina 1000 mg/m? iv.

Dni 1-4: Deksametazon 40 mg iv.

Dni 1-3: Cisplatyna 25 mg/m? iv. lub karboplatyna AUC Smg-min/ml w 1 dniu, *
Dzien 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv.

2-6 cykli {(maks. 4 cykle jesli stosowana jest karboplatyna) co 3 tygodnie.

GemOx * rytuksymab

Dni 1 and 8: Gemcytabina 1200 mg/m? w postaci 30-minutowej infuzji iv.
Dzien 2: Oksaliplatyna 120 mg/m? w postaci 2-godz wlewu iv. £

Dzien 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv.

6 cykli powtarzane co 3 tygodnie.

Lenalidomid * Dni 1-21: Lenalidomid 20 mg p.o. + rytuksymab 375 mg/m? iv. tygodniowo podczas 1 cyklu.
rytuksymab (DLBCL Powtarzane co 4 tygodnie, az do uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.
nie-GCB)
Rytuksymab Dzien 1: Rytuksymab 375 mg/m? iv. podczas kazdego cyklu chemioterapii, do 8 infuzji
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Gemcytabina + Dzien 1 and 8: Gemcytabina 1000 mg/m? + winorelbina 30 mg/m?

winorelbina £ lub
Dzien 1 and 8: Gemcytabina 880 mg/m? + winorelbina 25 mg/m? + rytuksymab 375 mg/m?2.

Do 6 cykli co 3 tygodnie.

rytuksymab

Ibrutynib (DLBCL nie-  Ibrutynib 560 mg p.o./dzien.

GCB) Powtarzane co 4 tygodnie az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Terapia CAR T-Cell — zalecenia NCCN [63]

Aksykabtagen cyloleucel i tisagenlecleucel sg terapiami anty-CD19 CAR T zatwierdzonymi przez FDA do leczenia
doroslych pacjentéw z: nawrotowg/oporng postacig chioniaka DLBCL, chfoniakami B-komérkowymi o wysokim
stopniu zlosliwosci (HGBL) i TFL — transformujgcy chioniak grudkowy, po =2 wczesniejszych schematach terapii
ogoblnoustrojowej. Aksykabtagen cyloleucel jest réwniez zatwierdzony do leczenia nawracajgcego/ opornego na
leczenie pierwotnego chloniaka $rédpiersia z komérek B (PMBL) po =2 wczesniejszych schematach leczenia
systemowego. Terapia oparta o aksykabtagen cyloleucel lub tisagenlecleucel prowadzi od uzyskania odpowiedzi
na leczenie we wszystkich podgrupach chioniakow takie w double-hit/triplehit lymphomas, podtypach GCB
i innych niz GCB oraz u pacjentéw z nawrotowg lub pierwotnie oporng na leczenie chorobg. Poziomy ekspresji
CD19 nie korelujg z uzyskiwang odpowiedzig na leczenie. Wytyczne NCCN zalecajg terapie zmodyfikowanymi
limfocytami CAR-T (aksykabtagen cyloleucel i tisagenlecleucel) u pacjentéw osiggajgcych PR po terapii drugiego
rzutu (niezaleznie od ich kwalifikacji do przeszczepu) oraz u pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub progresjg
choroby pomimo leczenia drugiego rzutu.

ESMO (Tilly 2015)

Wybdr strategii leczenia w populacji pacjentéw z DLBCL, zgodnie z rekomendacjami ESMO, zalezy od wieku
chorego, ryzyka wg IP1 i mozliwosci intensyfikacji dawkowania na dalszych etapach terapii. W grupie chorych do
60 r.z. w pierwszej linii leczenia zalecanymi opcjami s3:

e R-CHOP;
e schematy zblizone do R-CHOP (np. R-ACVBP: rytuksymab, doksorubicyna, cyklofosfamid, windesyna,
bleomycyna i prednizon; R-CHEOP: czyli R-CHOP z etopozydem).

Konsolidacja leczenia zwigzana z radioterapig na okolice pierwotnie zajete (IF-RT) jest zalecana u pacjentow
z chorobg o niskim ryzyku rozrostu lub o niskim posrednim ryzyku. W populacji pacjentéw z chorobg o srednim
i wysokim ryzyku nalezy rozwazy¢ konsolidacje z HDT i ASCT.

W grupie oséb >60 r.z. oprécz stratyfikacji na wiek (np. >80 lat) istotne jest podczas kwalifikacji pacjentéw do
leczenia rowniez uwzglednianie statusu choréb wspélistniejgcych. Intensyfikacja leczenia R-CHOP w postaci
zwiekszenia dawek poszczegdlnych skladowych schematu zalecana jest w subpopulacji z przedziatu wiekowego
60-80 lat w dobrym stanie klinicznym, schemat R-mini-CHOP stosuje sie u pacjentéw >80 r.z.

U pacjentéw z nawrotem lub progresjg choroby, wg rekomendacji ESMO, przyjety schemat leczenia wybierany
jest w oparciu o to, czy chory kwalifikuje sie do przeprowadzenia przeszczepu ASCT oraz zdolnosci pacjenta do
utrzymywania sie w fazie remisji. Szczegélowe informacje na temat leczenia chioniaka rozlanego z duzych
komorek B w tej grupie chorych zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Nawrét lub progresja DLBCL — rekomendacje leczenia wg ESMO

Pierwszy nawrét/progresja

Kwalifikujacy sie do przeszczepu Niekwalifikujacy sie do przeszczepu

Chemioterapia oparta na schematach z pochodnymi platyny

R-DHAP: (rytuksymab, deksametazon; cytarabina i cisplatyna),

R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, etopozyd i karboplatyna), R-GDP

(rytuksymab, gemcytabina, cisplatyna, and deksametazon) jako

terapie ratunkowe

Schematy oparte o pochodne platyny i lub gemcytabine
W popilacs pacierntbw demiowrsshwych: RHDT Udzial w badaniach klinicznych z nowymi lekami

z przeszczepem autologicznym (ASCT) jako konsolidacja remisji

Do rozwazenia przeszczep allogeniczny (allo-SCT) w grupie
pacjentow, u ktérych wystgpit nawrdt po R-HDT z ASCT lub
u pacjentéw z czynnikami ryzyka w nawrocie choroby

>2 nawroty/progresja
Kwalifikujgcy sie do przeszczepu Niekwalifikujacy sie do przeszczepu
Allo-SCT Udzial w badaniach klinicznych z nowymi lekami
Udziat w badaniach klinicznych z nowymi lekami Opieka paliatywna

SIOG (Morrison 2015)

Miedzynarodowe Wytyczne Onkologii Geriatrycznej (SIOG) rekomendujg w pierwszej linii leczenia chioniaka
rozlanego z duzych komérek B w populacji starszych pacjentow w dobrym stanie zdrowia (pozwalajgcym na
przyjecie pelnych dawek lekéw), stosowanie 6 cykli schematu R-CHOP-21. Alternatywnymi opcjami
terapeutycznymi w grupie pacjentéw starszych sg schematy:

e R-COMP-21 i R-COMP-14 (rytuksymab, cyklofosfamid, niepegylowana doksorubicyna liposomalna,
winkrystyna, prednizolon);

®  R-mini-CHOP (R-CHOP z obnizonymi dawkami lekow);
DA-EPOCH-R (dostosowane dawki etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny,
rytuksymabu);

e  R-CNOP (rytuksymab, cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon) lub R-CVP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon), z rytuksymabem jako leczenie podtrzymujgce;

e R-GCVP (rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon).

Podczas stosowania wyzej wymienionych schematéw w populacji oséb starszych z DLBCL nalezy w sposob
szczegblny monitorowaé nie tylko skutecznosé takiego leczenia ale takze potencjalne efekty toksyczne.

SIOG rekomenduje wykorzystanie radioterapii celem poprawy miejscowej kontroli nad chorobg oraz obnizenia
mozliwosci wystgpienia nawrotu w miejscach jej pierwotnego wystepowania. Radioterapia moze réwniez
przynies¢ korzysci u oséb starszych z chorobg o szybkim tempie rozrostu guzéw.

W przypadku wielu pacjentow w podeszlym wieku z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig chloniaka
rozlanego z duzych komérek B, cele leczenia ulegajg modyfikacji i ograniczajg sie do utrzymania kontroli choroby,
tagodzenia objawoéw oraz poprawy jakosci zycia. Mimo iz cze$¢ pacjentéw kwalifikuje sie do przeprowadzenia
ASCT, to przeszczep najczesciej nie jest rozwazany jako alternatywna opcja postgpowania. Wynika to z faktu, iz
u 0s6b starszych ryzyko nawrotu oraz zgonu po przeszczepie jest wyzsze niz w populacji ogélnej, co wynika m.in.
z ogblnego stanu zdrowia takich pacjentéw i zwigzanych z tym choréb wspétistniejgcych.

W znacznej grupie starszych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie zaréwno do ASCT jak i intensywnej terapii
ratunkowej, SIOG rekomenduje wybor nastepujgcych mozliwosci terapeutycznych:

e BSC (best supportive care);
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® leczenie skojarzone lub monoterapia iflub
e  Udzial w badaniach klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecane opcje terapeutyczne jako druga lub kolejna linia leczenia starszych
pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig DLBCL.

Tabela 11. Druga i kolejne linie leczenia pacjentéw w podeszlym wieku z RR DLBCL — rekomendacje wg SIOG

Dpcje terapuetyczne

Rytuksymab

Bendamustyna

CEPP + B (cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon z lub bez bleomycyny)

GemOx + R (gemcytabina, oksaliplatyna, z lub bez rytuksymabu)

CVP + R (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon, z lub bez rytuksymabu)

Etopozyd

Lenalidomid

PEP-C (prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid)

2.9. Rokowanie

Chioniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chioniakéw agresywnych w przebiegu [93]. U pacjentow
z nieleczonym DLBCL mediana przezycia wynosi mniej niz 1 rok, a zakres siega od kilku do kilkunastu miesiecy
[93, 20]. Pacjenci z nawrotowg/oporng postacig DLBCL nie objeci leczeniem przezywaja 3-4 miesigce [77].

Poczatkowo choroba obejmuje zwykle pojedynczy region wezlowy lub pozaweztowy, ale nieleczona szybko
szerzy sie drogg naczyn krwionosnych i limfatycznych do odleglych weztéw chtonnych oraz innych narzgdéw [93].

Rokowanie u chorych na chioniaka rozlanego z duzych komérek B zalezy gléwnie od stopnia zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych. Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi catkowitych na leczenie I linii u chorych
w stopniu zaawansowania I-ll (wedlug Ann Arbor) wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%.
W stopniu zaawansowania choroby llI-1V (wedtug Ann Arbor) odsetek CR wynosi natomiast okofo 75%, a przezy¢
5-letnich okoto 50-60% [93]. Ogdlem okolo poltowa (do 60%) chorych odpowiada na leczenie uzyskujgc
prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia na poziomie 60% [93, 92, 20].

Rokowanie u chorych z nawrotowym DLBCL, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie 1l linii, jest zle, odsetki 1-3-
letnich OS nie przekraczajg 10% [93]. W przypadku rozwazanej grupy chorych z drugim i kolejnym nawrotem
pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi
czgstkami.

Zdecydowang wigkszos¢ nawrotéw odnotowuje sie w 3 pierwszych latach trwania choroby. Okofo 10% z nich
wystepuje w okresie poZniejszym niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywng terapie ratunkowg wraz
z przeszczepem autologicznym (HSCT) mozna przeprowadzi¢ u nie wiecej niz pofowy pacjentéw z nawrotem
DLBCL i tylko u czesci z nich (ok. 30%) taka opcja leczenia ma przewage nad konwencjonalng chemioterapig,
a u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia [93].
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W populagji pacjentow, u ktérych ze wzgledu na wiek, zly stan ogoélny lub choroby towarzyszace, ktérzy nie
kwalifikujg sie do intensywnego leczenia ratunkowego i przeszczepu autologiczny HSCT, rokowanie jest bardzo
zte. Mediana czasu przezycia w tej grupie chorych nie przekracza kilku miesiecy [93].

Do kluczowych czynnikéw prognostycznych rzutujgcych nie tylko na efekty leczenia ale takze dalsze rokowanie
pacjentéw w nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL zalicza sie:

e Nawrdt vs opornosé: pacjenci z postacig nawrotowg majg odsetek odpowiedzi ogéltem (ORR, ang. overall
response rate) wyzszy niz pacjenci oporni na leczenie;

e  Skorygowany wiekiem Miedzynarodowy Wskaznik Czynnikéw Prognostycznych (IPI): pacjenci z wyzszg
wartoscig IPI (stadium IlI/IV zaawansowania choroby, podwyZzszony poziom LDH w osoczu, stan zdrowia
wg skali Karnofskiego <80%) wykazuja gorsze rokowanie;

e Status stosowania rytuksymabu: pacjenci naive wykazujg wyzsze wartosci odpowiedzi na leczenie;

e (zas do nawrotu: wystgpienie nawrotu w czasie pierwszego roku stanowi niekorzystny czynnik

rokowniczy [77].

Zdiagnozowany podtyp GCB lub ABC nie ma znaczgcej wartosci prognostycznej u pacjentoéw z nawrotowa/oporng
postacig chloniaka rozlanego z duzych komérek B [77].

2.10. CAR-T

2.10.1. Opis technologii CAR-T

Chemioterapia oraz radioterapia, wraz z przeszczepem szpiku, juz od dluiszego czasu sy podstawg
niechirurgicznego leczenia nowotworéw. Jednak wiele typéw nowotworéw pozostaje opornych na leczenie
(oporno$é pierwotna) lub wytwarza takg opornos¢ w czasie terapii. To prowadzi zwykle do nawrotu choroby
i znacznego zmniejszenia rokowania dla pacjentéw. Pomimo nowych opcji terapeutycznych, takich jak
przeciwciala monoklonalne lub drobnoczasteczkowe inhibitory, stosowanych gléwnie w nowotworach
hematologicznych, odpowied? na leczenie nie jest jednorodna miedzy pacjentami i zwykle wigze sie z duzym
odsetkiem nawrotéw choroby i bardzo stabym rokowaniem [4]. W przypadku opornej lub nawrotowej choroby
nowotworowej obecnie malo jest dostepnych opcji leczenia lub brak terapii, ktére doprowadzajg do catkowitej
eliminacji komérek nowotworowych. Istnieje wiele dowodéw wskazujgcych na duze znaczenie ukfadu
immunologicznego oraz w szczegolnosci limfocytow w kontrolowaniu oraz usuwaniu komérek nowotworowych.
Wiele dostepnych terapii skupia sie wiasnie na wykorzystaniu ukladu immunologicznego w celu osiggniecia

efektu klinicznego.

Jedng z takich obiecujacych technologii jest CAR-T, czyli genetyczna modyfikacja limfocytéw T w celu ekspresji
przez nich chimerycznych receptoréw antygenowych (CAR), ktére rozpoznajg antygeny powierzchniowe
niezaleznie od ograniczen gléwnego uktadu zdolnosci tkankowej (MHC). CAR-T skierowane przeciwko antygenom
znajdujgcym sie na powierzchni komorek nowotworowych prowadzg do ich $mierci po kontakcie z antygenem.
CAR sktadajg sie z zewngtrzkomdrkowej domeny tgczgcej, regionu zawiasowego, domeny transblonowej oraz
jednej lub kilku wewnatrzkomorkowych domen sygnatowych. Jednofancuchowe fragmenty zmienne
(ang. single- chain variable fragments, scFvs) otrzymane z przeciwcial reaktywnych wzgledem antygendw
nowotworowych s3 najczesciej stosowane, jako zewngtrzkomérkowe domeny fgczace. We wszystkich CAR
znajduje sie domena z taricuchem CD3(, ktéra petni role wewngtrzkomérkowej domeny sygnatowej.

2.10.1.1. Kymriah® (tisagenlecleucel)
Kymriah® nalezy do technologii medycznych CAR-T CD19, w ktérej stosuje sie autologiczne komoérki T

transdukowane wektorem lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19.
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Wytwarzanie Kymriah® jest to proces, ktérego najwazniejszym elementem sg limfocyty T. Autologiczny materiat
pobrany od pacjenta w czasie leukaferezy jest w laboratorium produkcyjnym wzbogacany w limfocyty T, ktére sg
nastepnie aktywowane/transdukowane, namnazane ex vivo do osiggniecia docelowej dawki, a nastepnie
kriokonserwowane przed wystaniem do osrodka zajmujgcego sie leczeniem danego pacjenta.

Istotne jest to, ze leczenie za pomocyg Kymriah® polega na podaniu jednorazowej infuzji dozylnej. Jest to
szczegblnie wazne w terapii pacjentéw z opornym/nawrotowym DLBCL, ktérzy najczesciej sg juz po wielu etapach
leczenia skladajgcych sie z bardzo wielu infuzji lekéw oraz innych zabiegéw diagnostycznych. Kazdy kolejny
schemat leczenia z dodatkowymi infuzjami stanowi bardzo duze obcigzenie dla organizmu z powodu
wystepowania toksycznosci oraz przyczynia sie do znacznego obnizenie jakosci zycia. Zastosowanie w tej grupie
pacjentéw produktu leczniczego Kymriah® pozwoli na ograniczenie terapii do jednorazowej infuzji dozylnej.

Terapia CAR-T to najbardziej innowacyjna, i jak potwierdzajg badania, skuteczna forma terapeutyczna, ktora
wykorzystuje mechanizm uktadu immunologicznego i polega na opracowaniu dla kazdego pacjenta leku na bazie
jego wiasnych limfocytéw.

CAR-T (ang. chimeric antygen receptors T cells) oznacza limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym.
Terapia CAR-T jest obecnie najbardziej zaawansowang i spersonalizowang technologig stosowang w leczeniu
hematoonkologicznym, stworzong z myslg o wykorzystaniu mechanizmu ukfadu odpornosciowego do walki
z nowotworem. Limfocyty T, ktérych zadaniem jest rozpoznawanie i zwalczanie nieprawidiowych komérek, a
takze  mikroorganizméw, s3 jednymi z najwazniejszych komérek ukiadu odpornosciowego.
Immunoterapia CAR-T polega na tym, iz w pierwszej fazie podczas specjalistycznego procesu filtrowania krwi tzw.
leukaferezy nastepuje izolowanie leukocytow, w tym limfocytow T, komérek ukiadu odpornosciowego.
Nastepnie s3 one zamrazane i przekazane do laboratorium, gdzie nastepuje kolejna faza procesu, mianowicie ich
modyfikacja genetyczna. Do DNA limfocytu T przy uzyciu wirusa wprowadza sie obcy fragment materialu
genetycznego, czyli wszczepia im sie gen, ktéry koduje chimerowy receptor rozpoznajgcy antygen specyficzny dla
nowotworu, z ktérym ta komodrka ma walczyé. W ten sposéb wskazuje sie takiej komérce co jest jej celem, jakie
komorki w organizmie ma rozpoznawac i eliminowac. Opracowany material jest namnazany i z powrotem
wprowadzany za pomocg jednorazowej infuzji do organizmu pacjenta. Immunoterapia CAR-T jest przykltadem
najbardziej spersonalizowanej formy terapeutycznej, bowiem dla kazdego pacjenta produkowany jest jego
wiasny lek z jego wiasnych limfocytéw [85].
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_ Wykonalno$¢ oraz wiarygodnosé¢ scentralizowanej produkcji Kymriah® oraz koordynacji procedur

leukaferezy i wysytki z wielu oérodkéw na catym $wiecie zostala potwierdzona w miedzynarodowym badaniu
klinicznym JULIET [80].
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2.10.1.2. Program REMS i RMP

Obecnie pacjenci leczeni za pomocg Kymriah® s3 wigczani do programu REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy: Cytokine release syndrome and neurological toxicities). Jest to program stworzony przez FDA

cytokin i toksycznosci neurologicznej zwigzanych z terapia [35]. FDA ustalita, ze wigczenie Kymriah® do programu
REMS jest konieczne, aby zapewnic, ze korzysci plynace ze stosowania tej terapii CAR-T przewyiszajg ryzyko.
Zadaniem Kymriah® REMS jest informowanie podmiotéw $wiadczacych ustugi opieki zdrowotnej o ryzyku
zwigzanym z zespolem uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrom, CRS) i toksycznosci neurologicznej

obserwowanym w przypadku stosowania Kymriah®. Gléwne cele programu to:

® zapewnienie, 7e szpitale i powigzane z nimi kliniki, ktére stosujg Kymriah®, sg specjalnie
certyfikowane i majg natychmiastowy dostep do tocilizumabu na miejscu,
® zapewnienie, 7e osoby ktére przepisujg oraz dostarczajg pacjentom Kymriah® wiedzg jak zarzadzaé

ryzykiem zwigzanym z CRS i toksycznoscig neurologiczna.

Aby dany szpital mogl stosowaé Kymriah® musi uzyska¢ specjalny certyfikat. Certyfikat ten jest wydawany
przedstawicielowi szpitala, ktéry ukonczy pomyslnie szkolenie dotyczace stosowania Kymriah™ a osrodek
przejdzie audyt przeprowadzony przez FDA lub Novartis. Przedstawiciel zobowigzuje sie do tego, ze personel
zaangaZowany w terapie za pomocg Kymriah® jest odpowiednio przeszkolony. Ponadto jest on odpowiedzialny

M~

a:

® systematycznie szkolenie nowego personelu,

® ponowne szkolenie personelu, gdy w ciggu 1 roku nie stosowano Kymriah®,
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® zapewnienie dostepnosci do natychmiastowego uzycia minimum 2 dawek tocilizumabu przed
podaniem Kymriah™

® przekazanie pacjentowi oraz jego bliskim informacji oraz specjalnej broszury (Program Patient
Wallet Card) o objawach CRS i toksycznosci neurologicznej wymagajgcej natychmiastowej
interwencji medycznej oraz koniecznodci pozostawania pacjenta w odleglosci gwarantujgcej
przybycie do certyfikowanego osrodka w ciggu maksymalnie 2 godzin po podaniu Kymriah® przez
co najmniej 4 tygodnie, chyba ze lekarz zalecit inaczej.

Szpital zobowiazuje sie do:

®*  ponownego uzyskania certyfikatu w przypadku zmiany reprezentanta szpitala i powigzanych z nim
klinik,

® raportowania jakichkolwiek dzialai niepozadanych sugerujgcych CRS lub toksycznosc
neurologiczng,

® utrzymywania dokumentacji $wiadczacej, ze wszystkie zalecenia i procedury programu REMS s3
przestrzegane oraz przekazanie dokumentacji na polecenie FDA, Novartis lub os6b trzecich
dziatajgcych w imieniu Novartis,

e wspotpracowania w czasie audytu prowadzonego przez FDA, Novartis lub osob trzecich dziatajgcych
w imieniu Novartis, sprawdzajgcych przestrzeganie procedur programu REMS,

*  podania Kymriah® tylko po weryfikacji, 7e w osrodku dostepne s3 co najmniej 2 dawki tocilizumabu,

ktére moga by¢ podane kazdemu pacjentowi w ciggu 2 godzin.

Przekazania pacjentom specjalnego informatora (KYMRIAH REMS Program Patient Wallet Card), w ktérym sg
zawarte informacje dotyczace:
=  Objawdéw CRS oraz toksycznosci neurologicznej, wymagajacych natychmiastowej pomocy
lekarskiej
= Znaczenia przebywania w odleglosci umozliwiajgcej dojazd do certyfikowanego szpitala w ciggu
2 godzin, przez co najmniej 4 tygodnie, o ile lekarz nie zaleci inaczej.

W Europie wraz z dopuszczeniem Kymriah® do obrotu zostat wprowadzony ,,Plan zarzadzania ryzykiem” (ang. Risk
Management Plan, RMP) [10]. Wedlug niego podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania
i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym
w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

® na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

® W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacgji,
ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka (najwazniejsze elementy):

Dostepnosc tocilizumabu i kwalifikacja osrodka

Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane z leczeniem produktem KYMRIAH, Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic,
by szpitale i powigzane z nimi o$rodki wydajgce produkt KYMRIAH posiadaty szczegolne kwalifikacje, zgodnie z
ustalonym programem kontroli dystrybucji.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢ w o$rodku natychmiastowy
dostep do tocilizumabu dla kazdego pacjenta, jako leku wymaganego w postepowaniu z CRS. Szpitale powinny
miec dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin.
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Produkt KYMRIAH bedzie dostarczany wylgcznie do wykwalifikowanych szpitali i powigzanych z nimi osrodkéw i

tylko, jesli fachowy personel medyczny uczestniczacy w leczeniu pacjenta ukoriczyt edukacyjny program

szkoleniowy.

Program edukacyjny

Przed wprowadzeniem produktu KYMRIAH na rynek w kazdym Kraju Cztonkowskim Podmiot odpowiedzialny

musi uzgodni¢ tres¢ i format materiatéw edukacyjnych z Narodowym Organem Rejestracyjnym.

Program edukacyjny dla fachowego personelu medycznego

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym Kraju Czlonkowskim, w ktérym produkt KYMRIAH bedzie

dostepny na rynku, caly fachowy personel medyczny zajmujacy sie przepisywaniem, wydawaniem i podawaniem

produktu leczniczego KYMRIAH otrzymat dokument ze wskazéwkami, majgcymi na celu:

utatwienie rozpoznania CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozgdanych

utatwienie postepowania z CRS i ciezkimi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi

zapewnienie odpowiedniego monitorowania CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych
ulatwienie przekazania pacjentom wszystkich istotnych informacji

zapewnienie odpowiedniego zglaszania dziatan niepozgdanych

przedstawienie szczegdtowych instrukeji dotyczacych procedury rozmrazania

zapewnienie dostepnosci w osrodku tocilizumabu na kazdego pacjenta, przed przystgpieniem do
leczenia

Program edukacyiny dla pacjentow

Ma na celu poinformowanie i wyjasnienie pacjentom:

ryzyka CRS i ciezkich neurologicznych dziatar niepozgdanych zwigzanych z produktem KYMRIAH
potrzeby natychmiastowego zglaszania objawow lekarzowi prowadzacemu

potrzeby pozostawania w bliskiej odleglosci od osrodka, w ktérym podano pacjentowi KYMRIAH przez
co najmniej 4 tygodnie po infuzji produktu leczniczego KYMRIAH

potrzeby noszenia zawsze przy sobie karty ostrzegawczej dla pacjenta
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3. INTERWENCIA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego
produktu leczniczego Kymriah® [10] przez Europejska Agencje Lekéw (EMA).

Tabela 12. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Kymriah® [10]

Informacje Dane

Nazwa handlowa Kymriah®

Postac farmaceutyczna 1,2 x 108 — 6 x 102 komdrek, dyspersja do infuzji

Kymriah jest immunologiczng terapia komdrkowa zawierajaca
tisagenlecleucel, autologiczne limfocyty T, zmodyfikowane

Opis ogolny genetycznie w warunkach ex vivo przy uiyciu wektora
lentiwirusowego kodujacego chimeryczny receptor antygenowy
anty-CD19 (ang. chimeric antigen receptor, CAR).

Whyeglad produktu leczniczego Dyspersja w kolorze od bezbarwnego do lekko Zottego

Kazdy worek infuzyjny z produktem Kymriah wykonany z kopolimeru
etylenu i octanu winylu zawiera dyspersje komorek tisagenlecleucelu
o zaleinym od serii stezeniu autologicznych limfocytow T
zmodyfikowanych genetycznie w taki sposdb, aby wykazywaly one
ekspresje chimerycznego receptora antygenowego skierowanego
przeciwko CD19 (Zzywe limfocyty T posiadajace receptor CAR).
Stezenie zywotnych limfocytéw T posiadajgcych receptor CAR zalezy
od wskazania i masy ciala pacjenta (w przypadku ostrej biataczki
Rodzaj i zawartos¢ opakowania limfoblastycznej [ALL] z komdrek B). Sklad komérkowy i ostateczna
liczba komoérek roinig sie pomiedzy seriami przeznaczonymi dla
poszczegoblnych pacjentéw. Oprécz limfocytéw T, w produkcie moga
byé réwniez obecne komérki NK. Informacja o liczbie Zywotnych
limfocytéw T posiadajgcych receptor CAR/ml i catkowitej liczbie
komaérek zawartej w danym produkcie jest podana w dokumentacji
przygotowanej dla danej serii dofagczonej do produktu Kymriah.
1-3 worki infuzyjne zawierajgce tgcznie 1,2 x 10° do 6 x 108 zywotnych
limfocytéw T posiadajgcych receptor CAR.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/18/1297/001
Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 23.08.2018
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany ChPL 01.04.2020

Tak:

12 marzec 2014 r. — Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
(COMP, ang. Committee for Orphan Medicinal Products) wydat
pozytywna opinie dla autologicznych komérek T transdukowanych
wektorem lentiwirusowym zawierajgcym chimeryczny receptor
antygenowy skierowany przeciw CcD19 w leczeniu
biataczki/chtoniaka limfoblastycznego z limfoblastéw B

29 kwiecieni 2014 r. — Komisja Europejska przyznata firmie Novartis
Europharm Limited, oznaczenie leku sierocego (EU/3/14/1266) dla
autologicznych  komdrek T  transdukowanych  wektorem
lentiwirusowym zawierajgcym chimeryczny receptor antygenowy
skierowany przeciw CD19 w leczeniu biataczki/chioniaka
limfoblastycznego z limfoblastéw B

19 lipiec 2018 r. — COMP rekomendowat aby produkt leczniczy
Kymriah pozostal w rejestrze lekéw sierocych (Community Register
of Orphan Medicinal Products) utrzymujac w ten sposdéb status leku
sierocego we wskazaniu biataczka/chtoniak limfoblastyczny

z limfoblastow B

Status leku sierocego
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3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

3.1.1.1. Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC: jeszcze nieprzydzielony.

3.1.1.2. Mechanizm dziatania

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomérkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wiasnych limfocytow T pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny receptor
antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komérek z ekspresjag CD19. CAR skiada sie
z fragmentu mysiego przeciwciala o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i faczy sie
z wewngtrzkomérkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma krytyczne
znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytéw T i aktywnosci przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila
rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komérkami wykazujacymi ekspresje
CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajgcy rozprzestrzenianiu limfocytéw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

3.1.1.3. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

e Dzieci, modziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie z ostrg biataczka limfoblastyczng
(ALL) z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w
fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu.

® Doroslych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

3.1.1.4. Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy Kymriah musi by¢ podawany w wykwalifikowanym osrodku. Terapie nalezy rozpoczyna¢ pod
nadzorem fachowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu nowotworéw uktadu krwiotwoérczego
oraz przeszkolonego w podawaniu i postepowaniu z pacjentami leczonymi produktem Kymriah. Przed infuzjg
osrodek musi dysponowaé sprzetem niezbednym do leczenia naglych przypadkoéw i tocilizumabem dostepnym
na pacjenta do zastosowania w przypadku wystgpienia zespolu uwalniania cytokin. Osrodek musi posiadaé
dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin.

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wylgcznie do uzytku autologicznego. Wytworzenie i przekazanie
produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.

Dawkowanie

Dawkowanie u dzieci, mltodziezy i mfodych dorostych pacjentow z ALL z komdrek B:

® Pacjenci o masie ciata 50 kg i mniejszej: 0,2 do 5 x 106 zywych CAR-dodatnich limfocytéw T/kg masy
ciata.

®  Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: 0,1 do 2,5 x 108 Zzywych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w oparciu
o mase ciafa).

Dawkowanie u dorostych pacjentéw z DLBCL
e 0,6 do 6 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie w oparciu o mase ciata).

Kondycjonowanie przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna)
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Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba, Ze liczba
biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajgcego infuzje wynosi €1 000
krwinek/pl.

Zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywa¢ po 2 do 14 dni od ukoriczenia chemioterapii limfodeplecyjnej.
Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu
Kymriah. Jesli pomiedzy ukoriczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzjg uptyng ponad 4 tygodnie, a liczba
WBC wynosi >1 000 krwinek/pl, wowczas nalezy ponowi¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed
podaniem produktu leczniczego Kymriah.

DLBCL
Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to:

e  Fludarabina (25 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m?2 pc. dozylnie przez
3 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza w 4.
stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajgcym
cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy zastosowaé nastepujacy
schemat:

e Bendamustyna (90 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).
Chemioterapie limfodeplecyjng moina poming¢, jesli liczba biatych krwinek (WBC) u pacjenta wynosi <1 000
komorek/pl w czasie 1 tygodnia poprzedzajgcego infuzje produktu Kymriah.

Premedykacja

Aby zminimalizowaé potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentéw premedykacji
paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie okoto 30 do 60 minut
przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na Zzadnym etapie stosowac kortykosteroidéw, z
wyjatkiem stanéw naglego zagrozenia zycia.

Ocena kliniczna przed infuzjg
Leczenie produktem Kymriah nalezy opéZni¢ w niektérych grupach pacjentow podlegajgcych ryzyku.
Monitorowanie pacjenta po infuzji

Pacjentéw nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawoéw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin, zdarzen neurologicznych i innych dziatan
toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po
wystgpieniu pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zespotu uwalniania cytokin i (lub) zdarzen
neurologicznych.

Po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany wedtug uznania lekarza.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by pozostawali w bliskiej odlegtosci (do 2 godzin podrézy) od wykwalifikowanego
osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Szczegéblne populacje pacjentéw:
Dzieci i miodzie?
ALL z komorek B: Nie przeprowadzono formalnych badan u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

DLBCL: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Kymriah u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne.

Pacjenci w podesziym wieku
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All z komdrek B: Bezpieczefistwo stosowania i skuteczno$é produktu leczniczego Kymriah w tej populacji
pacjentéw nie zostaly ustalone.

DLBCL: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci seropozytywni z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), wirusem zapalenia watroby typu

C (HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu leczniczego Kymriah dla pacjentéw z dodatnim wynikiem testu

na obecnos¢ HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV lub czynnego zakazenia wirusem HCV. Material pobrany
podczas leukaferezy pochodzacy od tych pacjentéw nie bedzie przyjmowany do wytworzenia produktu Kymriah.
Przed pobraniem komdérek do wytworzenia produktu musi byé wykonane badanie przesiewowe na obecnos¢
HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wylgcznie do podawania dozylnego.

Srodki ostroznosci, jakie nalezy zachowac przed rozpoczeciem postepowania z produktem leczniczym i jego
podawaniem

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komérki krwi. Osoby z fachowego personelu
medycznego postepujgce z produktem Kymriah powinny zachowywaé odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢
rekawiczki i okulary ochronne), aby unikngé¢ potencjalnego przeniesienia choréb zakaZznych tak, jak w przypadku
kazdego materiatu pochodzenia ludzkiego.

Przygotowanie do infuzji

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah nalezy koniecznie potwierdzi¢, ze tozsamo$c¢ pacjenta zgadza sie z
podstawowymi unikatowymi danymi pacjenta widniejgcymi na worku (workach) infuzyjnym.

Czas rozmrazania produktu Kymriah i podania infuzji powinien by¢ skoordynowany. Szczegbétowe informacje o
ogledzinach i rozmrazaniu zawartosci worka do infuzji, patrz punkt 6.6. Nalezy wczesniej potwierdzi¢ godzine
rozpoczecia infuzji uwzgledniajgc rozmrazanie produktu Kymriah tak, aby lek byl juz dostepny, gdy pacjent bedzie
gotowy do otrzymania infuzji. Po rozmrozeniu produktu leczniczego Kymriah i osiggnieciu przez niego
temperatury pokojowej (202C -252C) nalezy poda¢ go w infuzji w ciggu 30 minut, aby zachowa¢ maksymalng
zywotnos¢ produktu. W czas ten wliczajg sie réwniez wszelkie przerwy w infuzji.

Podawanie

Produkt leczniczy Kymriah nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego niezawierajgcg
lateksu, bez filtra usuwajgcego leukocyty, z szybkoscig okoto 10 do 20 ml na minute, przeplywem grawitacyjnym.
Nalezy podaé w infuzji catg zawartoé¢ worka (workéw). Do przeptukania cewnika przed infuzjg i po infuzji nalezy
uzywac roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Po podaniu petnej objetosci produktu
leczniczego Kymriah worek infuzyjny nalezy przeptuka¢ 10-30 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) poprzez tzw. back priming (podigczenie drugiego zestawu, otwarcie zacisku i
grawitacyjne opréznienie pierwszego zestawu z calej zawartosci), aby upewnié sig, Ze jak najwigksza liczba
komorek zostala podana w infuzji pacjentowi.

Jesli objetosé produktu leczniczego Kymriah do podania wynosi €20 ml, mozna zastosowac wstrzykniecie dozylne
jako alternatywng metode podania.

3.1.1.5. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Nalezy uwzglednic¢
przeciwwskazania do podania chemioterapii limfodeplecyjne;j.
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3.1.2. Rejestracja ocenianej interwencji

W ramach przegladu przeszukane dane na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) [43]
i European Medicines Agency (EMA) [34], jako Zrédfa informacji o dopuszczeniu leku do obrotu, odpowiednio:
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne/dopuszczenie do obrotu dla leku Kymriah®

Rodzaj rekomendacji/
Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie dopuszczenie do
obrotu

Dopuszczenie do obrotu

1. Leczenie pacjentow do 25 roku Zycia pB-ALL z,
u ktérych wystagpita opornosé lub drugi lub
kolejny nawrét choroby

Stany 2. Leczenie dorosltych pacjentéw z nawrotowym

Zjednoczone/2017 lub opornym, chtoniakiem z duzych komérek B

(pB-ALL) oraz 2018 po dwdch lub wiecej liniach leczenia

(B-cell lymphoma) systemowego, w tym rozlanym chioniakiem z
duzych komérek B (DLBCL), chioniak z duzych
komdrek B i DLBCL powstaly z chioniaka
grudkowego

FDA [43] pozytywna

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany

w leczeniu:

1. Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku
do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komdrek B, oporng na
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz
kolejnego nawrotu.

2. Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym

z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

EMA [10, 80] Europa/2018 pozytywna

3.1.3. Rekomendacje dotyczace finansowania

Przeglad europejskich i $wiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii
medycznej — Kymriah® biorgc pod uwage zaréwno nazwe handlowg produktu jak i nazwe substancji czynnej —
tisagenlecleucel.

Zidentyfikowane pozytywne rekomendacje dla tisagenlecleucelu w analizowanym wskazaniu przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla Kymriah® w DLBCL
Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rodzaj rekomendacji

Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany
w leczeniu:

1. Dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w wieku
od 3 do 25 lat z ostra biataczka limfoblastyczng
(ALL) z komorek B oporna na leczenie; ktéra
znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji;

CADTH [33] Kanada/2019 Pozytywna

43



| _INAR I |

A CERTARA COMRANY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komdrek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego

niekwalifikujacych sie do transplantacji lub
w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu.
2. Dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub

opornym na leczenie chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL), po dwoch lub

wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Leczenie tisagenlecleucelem rekomendowane
jest w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja
terapeutyczna w populacji dorostych pacjentow

NICE [47] ;“E[::ia /2019 z nawracajgcym lub opornym na leczenie Pozytywna
i chioniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL), po dwdach lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego
Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym
HAS [45] Francja/2018 lub opornym, rozlanym chioniakiem z duzych Pozytywna

limfocytéw B (DLBCL) w trzeciej lub dalszych (warunkowa)*
liniach leczenia

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym
MSAC [61] Australia/2020 lub opornym, rozlanym chitoniakiem z duzych Pozytywna
limfocytéw B (DLBCL)

Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym
. : i pozytywna
z duzych komdrek B (DLBCL), po dwdch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego

IQWIG [52] Niemecy/2019

Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym
< " , Pozytywna
z duzych komarek B (DLBCL), po dwdch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego

SMC [81] Szkocja/2019

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany
w leczeniu:
1. Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku
od 3 do 25 lat wiacznie z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komérek B oporng na

leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po P :

AIFA [2] Wiochy/2019 transplantacji; niekwalifikujgcych sie do Moyt (poyivie:
= ) i i at results)
transplantacji lub w fazie drugiego badz
kolejnego nawrotu.

2. Dorostych pacientéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym
z duiych komdrek B (DLBCL), po dwdch lub

wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

*uzupelnienie danych diugoterminowych z zakresu skutecznosci | bezpieczeristwa
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4. KOMPARATORY

4.1.Wybor i opis interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [91] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki spos6b postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [91]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [91, 79].

Analiza polskich i zagranicznych wytycznych leczenia wnioskowanej populacji oraz _

CAR-T w postaci tisagenlecleucelu jest bowiem terapig ratujacg zycie, ktérej celem jest wyleczenie pacjenta,
a podawana jest w sytuacji braku innych mozliwosci leczenia. Wnioskowang populacje stanowig pacjenci wysoce
przeleczeni, ktérzy wykorzystali wszystkie dostepne technologie medyczne, z tego powodu mozna stwierdzic,
ze dla ocenianej technologii medycznej nie ma, w omawiane]j sytuacji klinicznej, technologii alternatywne;j,
rozumianej jako aktywne leczenie. W przypadku choréb rzadkich (r/r DLBCL jest chorobg rzadkg), w szczegélnosci
uwarunkowan etycznych dotyczacych prowadzenia préb klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci
eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne.

Bardzo wysokg efektywnos¢ Kymriah® udowodniono zaréwno w ramach badan klinicznych jak i rzeczywistej
praktyce, co szeroko przeanalizowano w analizie efektywnosci klinicznej stanowigcej czes¢ niniejszego wniosku.
Klinicznie istotny, pozytywny wplyw na kluczowe efekty zdrowotne terapii opartej o wysoce zaawansowang
technologie Kymriah® wykazano w jednoramiennych probach bez grupy kontrolnej.

W ramach aktualnej praktyki klinicznej nie istnieje terapia uznana za standard leczenia pacjentéw z nawrotowg
lub oporng postacig chlioniaka rozlanego z duzych komérek B po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego, w zwigzku z tym istniejg obecnie ograniczone mozliwosci wyleczenia pacjentéw z r/r DLBCL.
Za najczescie] stosowang opcjg terapeutyczna, _ oraz zapisy zamieszczone
w rekomendacji NICE dla Kymriah [62], uwaza sie chemioterapie ratunkows (czyli terapie majgcg na celu
opanowanie choroby a nie definitywne jej wyleczenie). Leczenie po 2 lub wiecej terapiach ogélnoustrojowych,
ktére jest aktualnie dostepne niejednokrotnie ma zatem charakter paliatywny, natomiast celem uzycia CAR-T
(tisagenlecleucel) jest wyleczenie. W analizowanej populacji pacjentéw dostrzec nalezy niezaspokojong potrzebe
medyczng, a tisagenlecleucel stanowi nowg skuteczng opcje leczenia, ktéra znaczaco zwieksza szanse
na przezycie oraz poprawia jakos¢ zycia pacjentéw.

Wytyczne kliniczne w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych, w tym chioniaka rozlanego z duzych komérek B (NCCN
2020 (National Comprehensive Cancer Network) [65], ESMO 2015 (European Society for Medical Oncology) [11],
SIOG 2015 (Society of Geriatric Oncology) [40], PTOK 2013 (Polskie Towarzystw Onkologii Klinicznej; aktualizacja

26-05-2020r) (3)). |
I —

wskazujg, iz w populacji dorostych pacjentéw z nawracajgcym
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lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwéch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego stosuje sie w Polsce terapie ratunkows (chemioterapia).

Aksykabtagen cyloleucel — jako nieadekwatna interwencja alternatywna

Dodatkowo, najnowsze wytyczne NCCN rekomendujg w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym chlonikiem rozlanym z duzych komoérek B po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego, stosowanie
terapii CAR-T. Obok tisagenlecleucelu zaleca sie aksykabtagen cyloleucel, ktéry pozycjonowany jest we
wnioskowanym wskazaniu tak jak Kymriah, a rejestracje w postaci produktu Yescarta uzyskal na terenie Unii
Europejskiej w 2018 roku a w USA rok wczesniej. W Polsce, zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 roku [69], aksykabtagen cyloleucel nie
jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych. Leczenie z jego udzialem nie jest réwniez finansowane w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Yescarta nie spetnia zatem kluczowego kryterium doboru
adekwatnej interwencji alternatywnej stanowigcej we wnioskach refudacyjnych komparator dla ocenianej
technologii. Ponadto, przeprowadzone na potrzeby niniejszego dokumentu niesystematyczne wyszukiwanie
potwierdzito brak badan head-to-head dla poréwnania Kymriah vs Yescarta w analizowanym wskazaniu, ktére
potencjalnie moglyby stanowi¢ Zrédlo wiarygodnych danych poréwnawczych z zakresu skutecznosci i
bezpieczeristwa obu terapii. Co wigcej zidentyfikowane badania jednoramienne, tj. szeroko opisywana w analizie
efektywnosci klinicznej, stanowigcej czes¢ niniejszego wniosku, préba kliniczna JULIET (tisagenlecleucel) oraz
badanie rejetracyjne typu single-arm ZUMA-1 (aksykabtagen cyloleucel) cechujg sie wysoka heterogenicznoscia
wykluczajacy wiarygodne poréwnanie obu rozpatrywanych interwencji.

Poréwnanie efektywnosci klinicznej Kymriah vs Yescarta w oparciu o ww. badania jest niemiarodajne ze wzgledu
na réznice np. w: projektach obu préb, populacji pacjentéw, rodzaju chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii
pomostowej, czasie, ktéry uptynagt od leukaferezy do infuzji tisa-cel lub axi-cel czy w skalach ocen przyjetych
w celu okreslenia stopnia nasilenia analizowanych AEs.

Szczegbtowe zestawienie kluczowych réznic pomiedzy technologiami Kymriah i Yescarta oraz zidentyfikowanymi
badaniami oceniajgcymi efektywno$c kliniczng obu opcji terapuetycznych zamieszczono w tabeli oraz na rysunku
ponizej.

Tabela 15. Kluczowe réznice pomiedzy badaniami JULIET (tisagenleceucel) i ZUMA-1 (aksykabtagen cyloleucel)

Kymriah Yescarta
Parametr
JULIET ZUMA-1
Biologiczne réinice
pomiedzy uzytymi CAR-T costimulatory domain: 4-1BB* costimulatory domain: CD28*
— odmienny profil transmembrane domain: CD8* transmembrane domain: CD28*

kliniczny




| _INAR I |

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
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74% Fludarabina (25 r:r\g{‘mz) i cvklc.ﬁosfamld 100% Fludarabina (30 mg/m?)
Schemat (250 mg/m? w dniach—-5,-4 i-3), 3 5 .
kondycjonowania 19% bendamustyna (90 mg/m?2 w dniach -4 i - eyklafastamic (500 .mg/m e dninchi= 5,4
3); 7% bez zastosowania shcematu =3
Terapia pomostowa byla dozwolona po Nie istniata mozliwos¢ przeprowadzenia
Terapia pomostowa rejestracji pacjentow do badania podczas terapii pomostowej po rejestracji podczas

oczekiwania na produkcje (90%) oczekiwania na produkcje (0%)

Leukafereze przeprowadzono moizliwie .
; £ . ; Sty Leukafereze przeprowadzono tylko w razie
najszybciej (nawet przed rejestracja pacjentéw - e
Proces leukaferezy — dostepnosci produkcyjnej
Swieia leukafereza

Kriokonserwacja komaérek.

; . N Pacjenci byli kwalifkowani do udzialu w badaniu Pacjenci byli kwalifikowani w momencie
Kwalifikacja pacjentow s g i L7 SRR :
bez wzgledu na dostepnosc i moiliwosc kiedy istniata mozliwos¢ przygotowania

o bt przygotowania produktu Kymriah produktu Yecarta
Miejsce wykonania infuzji Szpital lub ambulatorium Szpital lub ambulatorium
r/r DLBCL/transformed follicular lymphoma
(tFL), po 22 liniach chemioterapii, Oporne postaci DLBCL, tFL, PMBCL
niepowodzenieu autoHSCT lub niekwalifikujacy Nawrdt choroby po allo-HSCT u ~20%
Bopelac do autoHSCT pacjentow.
ECOG (0/1): 56% / 44% ECOG (0/1): 42% / 58%
Woezescniejszy auto-SCT: 49% Woezescniejszy auto-SCT: 25%
Nawrdt <12 miesiecy od po auto-SCT: 34% Nawrdt <12 miesiecy od po auto-SCT: 34%
49% < 3 lini leczenia 31% <3 linii leczenia

Zaden z pacjentow nie zostat zakwalifikowany do

Przeszczep po infuzji przeszczepu w czasie utrzymujacej sie
odpowiedzi na leczenie

Dwu pacjentow otrzymalo przeszczep

Zadnemu pacjentowi nie podano ponownie Czes¢ pacjentow otrzymatla druga infuzje

P I ie CAR-T .
SNBR Al Kymriah Yescarta (9%)
Okres obserwacji 19 miesiecy 27 miesiecy
CSR— oct?na .stopnia University of Pennsylvania (UPenn) grading i s S
nasilenia system
s . . - Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
Odpowiedz na leczenie Zgodnie z kryteriami Lugano Hternatinnal Wotking Croi

*Wybdr domeny kostymulacyjnej wplywa, jak pokazujg wyniki badan in vivo na trwatos¢ (miesigce dla CD28 w poréwnaniu
do lat dla 4-1BB) i ekspansje zmienionych komorek (faworyzowana sg w tym zakresie CD28). Uwaia sig, iz w zwigzku z tym
stosowanie Yescarta wigZe sie z wyZszym odsetkiem wczesnych odpowiedzi, ale takie wyiszym odsetkiem zdarzen

niepozadanych w poréwnaniu z produktem Kymriah
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Reasumujac, bezposrednie poréwnanie obu produktéw bytoby zatem bardzo utrudnione z kilku powodéw.

Po pierwsze, kryteria kwalifikowalnosci i populacja pacjentéw znaczgco réznig sie miedzy badaniami. Ponadto
liczba pacjentéw, ktorzy ostatecznie otrzymali infuzje, nie byla podobna. Na przykiad tylko 9% pacjentow w
ZUMA-1 nie otrzymalo infuzji w poréwnaniu z ponad 30% w badaniu JULIET. Ponadto chemioterapia pomostowa
miedzy leukaferezg a infuzjg limfocytéw CAR-T byla dozwolona w badaniach JULIET, ale nie w ZUMA-1.
Chemioterapia pomostowa mogta zmniejszy¢ obcigzenie nowotworem, co moglo prowadzi¢ do mniejszej
toksycznosci, ale, moglo to mie¢ réwniez wplyw na nasilenie stanu zapalnego w organizmie pacjentow przed
leczeniem u pacjentéw z proby JULIET, co ma kluczowe znaczenie dla ekspansji i trwatosci komérek CAR-T. Majac
na uwadze powyisze aksykabtagen cyloleucel nie stanowi adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji.

Piksantron — jako nieadekwatna interwencja alternatywna

Piksantron, ktéry finansowany jest w ramach PL B.93. Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83,

css (69], | starowi nieadekwatny

komparator ze wzgledu na nastepujgce kwestie:

a) leczenie piksantronem obejmuje w Polsce niewielkg grupe chorych (odpowiednio 44 i 68 pacjentéw w
latach 2018 i 2019 — na podstawie danych NFZ [83,90]) — kwestie piksantronu jako nieadekwatnego
komparatora dla tisagenlecleucelu poruszono réwniez w dokumencie NICE 2019 [62]: nie stanowi
czestej praktyki klinicznej;

c) wskazanie refundacyjne dla piksantronu w ramach programu lekowego —zapis o ,,braku przeciwwskazan
do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem procedury przeszczepienia komérek macierzystych, w razie
uzyskania odpowiedzi na leczenie” (PL: B.93. Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83,
85)).

Dodatkowo, w oparciu o analize 2 odnalezionych badan dla piksantronu cechujgcych sie reprezentatywna liczbg
pacjentéw, przyjetg na poziomie =20 tj., PIX301 [73] i Eyre 2016 [24] nalezy stwierdzic istotng heterogenicznosé
w zakresie populacji (giéwnie w obrebie czynnikéw prognostycznych) wigczonych do ww. badan wzgledem
badania JULIET (dla tisagenlecleucelu) [80], w szczegblnosci: 1) 54% pacjentéw w badaniu Eyre 2016 miato status
sprawnosci 2-4, w prébie PIX301 63% chorych miato ECOG 1-2 a w badaniu JULIET wszyscy pacjenci mieli 0-1 pkt
wg ECOG z czego blisko 60% uzyskato 0 punktéw; 2) w badaniu Eyre 2016 wiekszy odsetek pacjentéw (94%) miat
2 lub wiecej punktéw wg IPI (ang. International Prognostic Index), a w badaniu JULIET IP1 22 miato 73% badanych
os6b. Pacjenci w grupie objetej terapig piksantronem mogg nie mie¢ wystarczajgco dobrego stanu zdrowia aby
przejé¢ na terapie CAR-T; 3) ramie komparatora w randomizowanym badaniu PIX301 mialo posta¢ monoterapii
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(single-agent chemotherapy) a cze$¢ pacjentéw nie kwalifikowataby sie do terapii CAR-T ze wzgledu na
niewystarczajgco dobry stan zdrowia; 4) w badaniu PIX301 jedynie 54% chorych stosowato wczesniej rytuksymab,
natomiast w badaniu JULIET zdecydowana wiekszo$¢. Stanowi to jeden z kluczowych aspektow wplywajacych na
rezygnacje z poréwnania obu technologii medycznych, poniewaz poréwnanie w oparciu o wysoce
heterogeniczne badania prowadzi do ograniczonych i miato wiarygodnych wnioskéw oraz obarczone jest
wysokim ryzykiem bfednego wnioskowania.

Podsumowujac, piksantron jest rzadko stosowany w praktyce klinicznej, ma niskg skutecznosé i nie powinien by¢
uwazany za lek poréwnawczy dla wiekszosci pacjentéw z populacji wnioskowanej, a tisagenlecleucel bedzie
stosowany jako skuteczna alternatywa dla chemioterapii ratunkowej (z wyfgczeniem piksantronu).
Chemioterapia ratunkowa jest zatem najbardziej odpowiednim komparatorem dla interwencji wnioskowanej.

Szczegdtowy charakterystyke pozostalych rozpatrywanych schematéw terapeutycznych przedstawiono
szczegétowo w tabeli ponize;.
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A CERTARA COMPANY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komdrek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego

5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegblne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takZze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych
w miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA i FDA [39, 25, 12,
22]. Wedlug wytycznych giéwnymi kryteriami, okreslajgcymi efektywno$¢ leczenia nowotwordw, w tym
chioniakéw s3:

1) punkty koricowe z zakresu analizy przezycia, jak:

a) przeiycie catkowite (OS, ang. overall survival) — definiowane jako czas od wigczenia pacjentéw do
badania (randomizacji w badaniach RCT) do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

b) przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) — czas od poczatku
badania klinicznego do wystgpienia progresji choroby lub zgonu,

c) przeiycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival) - czas od rozpoczecia badania do
niepowodzenia leczenia w postaci progresji choroby, zgonu oraz przerwania leczenia z jakiejkolwiek
przyczyny

2) efekty zdrowotne oceniajgce odpowied? na leczenie, takie jak:

a) odpowiedZ ogétem (ORR, ang. overall reponse rate) — suma odsetkow pacjentéw, ktérzy uzyskali
odpowied? catkowitg (CR, ang. complete response) oraz odpowied? czesciowg (PR, ang. partial
respone),

b) odpowied? catkowita (CR);

c¢) odpowied? czesciowa (PR);

d) czas trwania odpowiedzi/remisji (DoR, ang. duration of remission),

3) punkty koricowe oceniane przez pacjentow (PRO, ang. patient reported outcome) — jakos¢ zycia (Qol):
stan zdrowia jest najwazniejszym czynnikiem warunkujgcym jakos¢ Zycia, jej ocena powinna by¢ zatem
istotng czescig petnej analizy efektywnosci klinicznej.

Majgc na uwadze zaréwno powyzsze jak i dostepnos¢ danych odnosnie poszczegdlnych punktow koncowych we
wigczonych badaniach w analizie zostang uwzglednione nastepujgce punkty koricowe:

1) Skutecznosé

e  Przeiycie catkowite (0S);

®  Przeiycie wolne od zdarzen (EFS);

®  Przeiycie wolne do progresji choroby (PFS);

e Odpowied? na leczenie: odpowiedZ? na leczenie ogétem (ORR), catkowita remisja (CR),
niepotwierdzona remisja catkowita (CRu, ang. unconfirmed complete remission), odpowied?
czesciowa (PR}, choroba stabilna (SD, ang. stable disease) nawrét choroby (RD, relapsed disease)
progresja choroby (PD, ang. progressive disease);
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Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTP, ang. time to response);

Czas trwania remisji (DoR);

Jakos¢ zycia (Qol) w oparciu o wyniki kwestionariuszy Short-Form 36 (SF-36) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym).

2) Bezpieczenstwo

Zgony;

Toksyczno$¢ terapii, a w tym zdarzenia niepozadane (AEs): ogétem, zwigzane z leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenia, zdarzenia niepozgdane wymagajgce specjalnej uwagi (AESI, ang.
adverse event of special interest), poszczegélne AEs;

Utrata pacjentéw z badania/z leczenia.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy giownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie
badann pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, ktérych metodyka pozwala na ocene efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badar wigczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej, badania
jednoramienne).

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wigczenia dla populagji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji.
Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty rowniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego Kymriah®;

e informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL;

e inne #roédia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Kymriah® przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego
wg schematu PICO(S)

Kryteria wiaczenia

Populacja dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chloniakiem rozlanym z

Populacj k i : ; 5 3 e :
opulacys (wakazanic) duzych komarek B (DLBCL) po dwéch lub wigekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Kymriah® (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji - autologiczne komérki T transdukowane

Interwencja A e 4 ;
wektorem lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19
Komparatory Terapia ratunkowa
Skutecznosé:

*  Przeiycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e Przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival);

s Przezycie wolne do progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);

s  (Odpowiedi na leczenie: odpowied? na leczenie ogétem (ORR, ang. overall response
rate), catkowita remisja (odpowiedz) (CR, ang. complete remission), niepotwierdzona
remisja (odpowiedz) catkowita (CRu, ang. unconfirmed complete remission), odpowiedz
czesciowa (PR, ang. partial response), choroba stabilna (SD, ang. stable disease) nawrét
choroby (RD, ang. relapsed disease) progresja choroby (PD, ang. progressive disease);

Wyniki s (zas do wystgpienia odpowiedzi (TTR, ang. time to response);

e (zas trwania remisji (DoR, ang. duration of remission);

o Jakos¢ #ycia (Qol) w oparciu o wyniki kwestionariuszy Short-Form 36 (SF-36) oraz
Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym).

Bezpieczenstwo:

* Zgony;

*  Toksycznosc terapii, a w tym zdarzenia niepoZadane (AEs): ogélem, zwigzane z
leczeniem, w podziale na stopnie nasilenia, zdarzenia niepozadane wymagajgce
specjalnej uwagi (AESI), poszczegdlne AEs;

e  Utrata pacjentéw z badania /z leczenia

Przeglady systematyczne;
Randomizowane badania kliniczne;
Typ badar Prospektywne badania kliniczne z grupa kontrolng bez randomizacji;

Badania jednoramienne; serie przypadkow

Badania / analizy retrospektywne (w przypadku braku innych doniesieri naukowych)
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Badania opublikowane;

Inne Publikacje pelnotekstowe, a w uzasadnionych przypadkach takie doniesienia konferencyjne;

Publikacje w jezyku polskim, angielskim (w uzasadnionych przypadkach — takze w innych)
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Zatgcznik 2. Kwestionariusze oceny jakosci zycia Short-Form 36 (SF-36) oraz Functional Assessment of Cancer
Therapy-Lymphoma (FACT-Lym)
Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
(wersja polska)

L Generalnie mozesz powiedzied, ze stan twojego zdrowia jest:

| ]Doskonaty [ ]Dobry | ] Miezadowalajacy
[ ]Bardzo dobry | ]Zadowalajacy
2. Jak oceniasz stan swojego zdrowia w poréwnaniu z analogicznym okresem ubiegtego roku?
| ]Duzo lepiej niz rok temu [ ] Bardzo podobnie jak rok temu [ ] Duizo gorzej niz rok temu

| 1Troche lepiej teraz niz rok temu | ]Troche gorzej niz ok temu

3. Ponizej wymieniono w punktach czynnoéci wykonywane zazwyczaj w ciggu dnia. Czy aktualnie Twoje zdrowie ogra-
nicza Twoje modiwo4ci ich wykonania? Jezeli tak, to jak bardzo?

Czynnosci Bardzo Troche Nie
ogranicza | ogranicza |ogranicza
weale

czynnosci wymagajgce energii, takie jak: bieganie, podnoszenie ciezarow,

uczestniczenie w sportach wymagajgcych duzego zaangazowania

czynnoéci o umiarkowanej trudnosci, takie jak: przesuwanie stotu,

odkurzanie, gm w kregle lub golfa

podnoszenie lub diwiganie zakupow

pokonywanie kilku pieter schoddw

pokonywanie jednego pigtra schodow
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schylanie sie lub przyk lekanie

spacer dtuzszy niz 1 km

spacer ok. 500 m

spacer ok. 100 m

kapiel lub ubieranie sie

4. Czy w ostatnim miesigcu miate$(-a$) problemy z pracg lub codzienng aktywnoscig, ktére wynikaty ze stanu zdro-
wia i powodowaty:

Tak Nie

koniecznosc skrocenia czasu pracy lub innych czynnosci

gorsze samopoczucie niz oczekiwates(-as)

ograniczenie w rodzaju pracy lub innych czynnosci

wystgpienie utrudnien w wykonywanej pracy lub innych czynnosci

5. Czy w ciggu ostatniego miesigca miate$(-a$) problemy zwigzane z wykonywang pracg lub codziennymi czynnosdia-
mi wynikajgce z probleméw emocjonalnych (np. poczucie depresji, zdenerwowanie)?

Tak Nie

skracenie czasu wykonywanej pracy lub innej aktywnosci

osiggniecia (rezultaty) mniejsze, niz oczekiwatbys(-abys)

niemoznost wykonywania pracy lub innej czynnoéci tak staranie jak zwykle

6. Czy w ciggu ostatniego miesigca twoje problemy zdrowotne lub emocjonalne miaty wptyw na zwyczajne czynno-
&ci, kontakty z rodzing, przyjaciétmi, sgsiadami lub innymi grupami?

[ ]Nie, weale [ ]Czasami | ]Bardzo duzy
| ]Rzadko | ]Nawet bardzo

7. lle razy odczuwates(-ag) b6l w ciggu ostatniego miesigca?

Bardzo rzadko | ]Rzadko

[ ]Nigdy [
[ ]Czesto | ]Bardzo czesto

]
[ ]Wyjatkowo ]

8. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca bél zakt6cat Twojg normalng prace (zawodows | domowg)?

[ [Wcale [ ] Srednio | ]Bardzo
[ ]Troche [ ] Nawet bardzo
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9. Ponizsze pytania dotycza Twojego samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na kazde pytanie proszeg udzielic
jednej odpowiedzi najbardziej zblizonej do stanu faktycznego. lle razy wystapit dany objaw w ciggu ostatniego mie-
sigca?

Caly Duzo Mato | Wiekszosc| Jakis Wecale
czas czasu czasu czasu czas

a) bytes(-as) peten(-na) animuszu

b) bytes(-ag) bardzo zdenerwowany

) czutes(-as) sie nic nie wart(-a)
i nic nie byto w stanie cie pocieszyé

d) bytes(-as) wyciszony(-a) i spokojny(-a)

) bytes(-as) pefen(-na) energii

f) byted(-as) zatamany(-a) i smutny(-a)

gl czutes(-as) sie zmarnowany(-a)

h) bytes(-a$) szczesliwy(-a)

i) bytes(-as) zmeczony(-a)

10. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca Twoje zdrowie fizyczne lub stan emocjonalny wptywaly na kontakty towa-
rzyskie (spotkania z rodzing i przyjaci6tmi)?

| 1Caty czas | ]Czesdéczasu [ ]Wcale
[ ]Wiekszosic czasu [ ]Mato czasu

11. Jak bardzo prawdziwe lub fatszywe sg wedtug Ciebie ponizsze stwierdzenia?

Szczegdlnie Czasami Nie Czasami Szczegolnie
prawdziwe prawdziwe wiem fatszywe fatszywe

a) uwazam, ze stan mojego
zdrowia jest lepszy niz
inrych osob, ktére znam

b) jestem zdrowszy od innych
0sob, ktore znam

c) przypuszczam, ze stan
mojego zdrowia ulegnie
pogorszeniu

d) stan mojego zdrowia
jest doskonaty
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FACT-Lym (Version 4)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.

Not Alittle Some- Quite Very

PHYSICAL WELL-BEING at all bit what abit much
cFl Thavealackofenergy ... 0 | 2 3 4
i L Bave DaNSEd - s i A stz D 1 2 3 4
G Because of my physical condition. I have trouble

meeting the needsofmyfanuly ..o, 0 1 2 3 4
GR4 Thavepan ... 0 1 2 3 -+
&3 I am bothered by side effects of treatment ... 0 1 2 3 4
i B T L Ty L. 1 2 3 4
GF7 I am forced tospend timembed ... ... 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very

atall bit what abit much

Gst Ifeelclosetomy friends........ooooooveeeeieeeeeeee e 0 1 2 3 4
es2 I get emotional support frommy fanmly ... 0 1 2 3 -+
S I get support frommy friends................................. 0 1 2 3 4
Gst My fanuly has acceptedmyillness .............oocoeeve.. 0 1 2 3 4
as3 I am satisfied with family communication about my

llness e D 1 2 3 +
Gse I feel close to my partner (or the person who i1s my main
Q Regardless of your current level of sexual activity, please

answer the following question. If you prefer not to answer it,

please mark this box and go to the next section.
G I am satisfied withmysexlife ... 0 1 2 3 -+
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FACT-Lym (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate vour response as it applies to the past 7

days.
EMOTIONAL WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very
atall bit what abit much
o Ifeelsad o nnnaasnis e sgumass 0 1 2 3 4
e I am satisfied with how I am coping with my illness...._____. 0 1 2 3 4
e I am losing hope 1n the fight agamnstmyillness ... 0 1 2 3 -+
GEs EReel BeavOus. ..o s |0 1 2 3 4
= Ewonryabout dying. . ocnissninnsninnsnsinniig 0 1 2 3 4
= I worry that my condition will getworse ... 0 1 2 4 -4
FUNCTIONAL WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very
at all bit what abit much
Gl I am able to work (include wortk athome) ... 0 1 2 3 -
G My work (include work at home) 1s fulfilling.................. 0 1 2 3 4
i Famabletoenjoy il oocninnninnnansinmes 0 1 2 3 4
art Thave acceptedmyillness ... 0 1 2 3 4
GFS T T ) ) T 0 1 2 3 -
Gre 1 am enjoying the things [usuallydoforfun ... 0 1 2 3 4
GE 1 am content with the quality of my hife nghtnow. .. 0 1 2 3 -+
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FACT-Lym (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate vour response as it applies to the past 7

days.
ADDITIONAL CONCERNS Not  Alittle Some- Quite Very
at all bit what abit much
F I have certain parts of my body where [ expenience pamn.... 0 1 2 3 4
L= I am bothered by lumps or swelling in certain parts of
my body (e.g., neck, armpits, orgromn) .......coovvevveevrveeeeen. 0 1 2 3 4
Lt I am bothered by fevers (episodes of high body
tEMPeratiine) . vy s s ey 0 1 2 3 .
Es Thavemight sweats ... 0 1 2 3 4
L I am botheredbyatching ... .. 0 1 2 3 +
e I have trouble sleepmgatmight ... 0 1 2 3 4
BMTE Igettiredeassly ... . 0 1 ) 3 -
Q Tamlosingweight .. ..o oo namennsaans B 1 2 3 -
Gat IThavealossofappetite ... ... D0 1 2 3 -
H I have trouble concentrating ... 0 1 2 3 -
W I worry about gettinginfections ... 0 1 2 3 4
1EUS I worry that I nmght get new symptoms of my illness.__.__... 0 1 2 3 +
=T I feel 1solated from others because of my illness or
EAtEnt ... covn s s |8 1 2 3 <+
s2s | | have emotional upsanddowns ... 0 1 2 3 4
=+ | Because of my illness. I have difficulty planning for the
FUIUTE e, 0 1 2 3 4
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