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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BNL British National Lymphoma

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T Limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym (z ang. Chimeric Antygen Receptor)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL Biataczka limfocytowa (, z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

DALY Wskaznik tgcznej utraty zdrowia (z ang. Disability Adjusted Life-Years

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DLBCL Chtoniak rozlany z duzych komaérek B (z ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

EZH2 Inhibitory metylotransferazy EZH2 (z ang. Enhancer of Zeste Homolog 2)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FL Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, z ang. Follicular Lymphoma)

FLIPI Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (z ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index).
GELF Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAS Haute Autorite de Sante

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
ICD-11 Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
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iNHL Indolentne NHL (z ang. indolent NHL)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS-RT Radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (z ang. Involved-Site Radiotherapy)

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)

LPL Chtoniak Limfoplazmocytowego (z ang. Lymphoplasmacytic Lymphoma)

MCL Chtoniak z komorek ptaszcza (z ang. Mantle Cell Lymphoma)

MRI Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Omaging)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL Chtoniak nie-Hodgkina (z ang. Non-Hodgkin Lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

(0] Obinutuzumab

O-CHOP Obinutuzumab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

O-CvpP Obinutuzumab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

(0 Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty koncowe, rodzaj wigczonych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

R Rytuksymab

R-CHOP Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

R-CVP Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

RIT Radioimmunoterapia

SMC Scottish Medicines Consortium
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SMzZL Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (z ang. Splenic B-cell Marginal Zone Lymphoma)
TK Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

TTNT Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (z ang. Time To Next Treatment)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

YLL Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (z ang. Years of Life Lost)

ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu PI-
COS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Lunsumio

_ Lunsumio ma status leku sie-

rocego, stosowanego w leczeniu choroby rzad-

kiej.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, FL, z ang. fol-
licular lymphoma) jest nowotworem wywodzg-
cym sie z limfocytéw B osrodkdw rozmnazania
grudek chtonnych.

W przypadku FL, podobnie jak w innych powol-
nych NHL, objawy ogdlne wystepujg rzadko,
zwykle w okresie progresji lub znacznego zaa-
wansowania choroby. W obrazie klinicznym do-
minujg uogdlnione, bezobjawowe powiekszenie
weztéw chtonnych (limfadenopatia), powiek-
szenie sledziony, zajecie szpiku i krwi obwodo-
wej. U 60-70% chorych dochodzi do nacieku
chtoniaka w szpiku kostnym. Z uwagi na po-
wszechne w przebiegu FL nacieki szpiku kost-
nego w diagnostyce przydatne sg badania labo-
ratoryjne, a zwtaszcza morfologii krwi obwodo-
wej z rozmazem, pozwalajgcej stwierdzi¢ zwiek-
szong leukocytozy, niedokrwistos¢ i matoptyt-
kowos¢ z wyparcia, jednak ostateczne
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rozpoznanie FL opiera sie na badaniu histopato-
logicznym wezta chtonnego (lub rzadziej zmiany
pozaweztowej) rozszerzonym o badania immu-
nohistochemiczne.

Rozpoznanie histopatologiczne FL musi by¢
w kazdym przypadku uzupetnione oceng stop-
nia zaawansowania klinicznego choroby wedtug
zmodyfikowanej w Lugano skali z Ann Arbor
i czynnikéow rokowniczych wchodzacych w za-
kres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycz-
nego (FLIPI, z ang. Follicular Lymphoma Interna-
tional Prognostic Index).

FL drugim pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia chtoniakiem nie-Hodgkina (NHL, z ang. non-
Hodgkin lymphoma) rozpoznawanym w Euro-
pie. Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajo-
wym Rejestrze Nowotwordow w 2020 r. w Polsce
na FL zachorowato 478 osdb (wspdtczynnik za-
chorowalnosci 1,25/100 000 tys. osob), przy
czym kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mez-
czyzn. W tym samym roku z powodu FL zmarty
w Polsce 134 osoby (wspdtczynnik umieralnosci
0,35/100 000 tys. osdb).

Oceniana interwencja

Mosunetuzumab (MQOS) jest bispecyficznym,
angazujgcym komorki T przeciwciatem anty-
CD20/CD3 skierowanym przeciwko komoérkom
B wykazujgcym ekspresje CD20. Jest agonistg
warunkowym; ukierunkowang $mier¢ komaorek
B obserwuje sie tylko przy jednoczesnym wigza-
niu sie zkomadrkami CD20 na komdrkach B i CD3
na komorkach T. Zaangazowanie obu ramion
mosunetuzumabu skutkuje utworzeniem sy-
napsy immunologicznej pomiedzy docelowg ko-
morka B i cytotoksyczng komérka T, prowadzac
do aktywacji komodrek T. Nastepujgce po tym
ukierunkowane uwalnianie perforyny i granzy-
mow z aktywowanych komorek T przez synapse
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immunologiczng indukuje lize komérek B, pro-
wadzgc do smierci komorki (ChPL Lunsumio).

Produkt ten zostat dopuszczony do stosowania
na terenie Unii Europejskiej 3 czerwca 2022 r.
i ma rowniez status leku sierocego.

Dobér populacji docelowe;j

Zgodnie z obowigzujgcg Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego produkt leczniczy Lunsumio
w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. fol-
licular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wcze-
$niej co najmniej dwie terapie uktadowe (ChPL
Lunsumio 2023).

Whnioskowany program obejmuje pacjentéw:
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Whnioskowane kryteria wtgczenia do programu
lekowego zawierajg sie wiec w kryteriach reje-
stracyjnych dla leku Lunsumio i stanowig ich do-
precyzowanie. Jednoczesnie odpowiadajg kry-
teriom wigczenia do badania G0O29781 dla
grupy pacjentow z chtoniakiem grudkowym
w stopniu zaawansowania 1-3A, nawrotowym
lub opornym, ktérzy uprzednio zostali poddani
co najmniej dwom terapiom systemowym,
w tym otrzymywali przeciwciato monoklonalne
anty-CD20 i lek alkilujacy.

Niezaspokojone potrzemy zdrowotne

Przebieg kliniczny FL jest heterogenny, jednak
pacjenci z opornym/nawrotowym FL po >2
wczesniejszych liniach leczenia sg grupg o szcze-
golnie ztym rokowaniu. Zwykle pacjenci ci otrzy-
mywali juz schematy zawierajgce przeciwciato
anty-CD20 i chemioimmunoterapie, a nawet
immunoterapie krzyzowg, a PFS i OS skracajg sie
z kazdym kolejnym nawrotem i linig terapii.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje,
ze brak jest jednolitego i powszechnie aprobo-
wanego schematu postepowania wtfasciwego
dla pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, kto-
rzy otrzymywali juz 2 linie leczenia. W warun-
kach polskich, sposrdd opcji terapeutycznych
wskazywanych przez wytyczne kliniczne jako
mozliwe do zastosowania w drugiej i kolejnych
liniach leczenia u pacjentdow z FL w Polsce finan-
sowaniem objete sg: skojarzenie obinutuzumab
+ bendamustyna w Il i kolejnych liniach leczenia
w ramach programu lekowego leczenia chto-
niaka grudkowego (ale tylko u chorych z bra-
kiem odpowiedzi na leczenie lub progresjg cho-
roby podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksyma-
bem lub schematem zawierajgcym rytuksy-
mab), bendamustyna (w przypadku wystgpienia
opornosci na rytuksymab lub wznowy lub pro-
gresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakon-
czenia leczenia poprzedniej linii) oraz rytuksy-
mab, lenalidomid i substancje czynne wcho-
dzgce w sktad schematow CHOP/CVP.

Podobnie wskazuje Raport oceny technologii
o wysokiej innowacyjnosci  AOTMIT, gdzie
stwierdzono: , Aktualnie mozliwe jest krzyzowe
stosowanie leczenia refundowanego immuno-
chemioterapii w skojarzeniu z rytuksymabem
lub obinutuzumabem w drugiej i kolejnej linii le-
czenia, natomiast w przypadku braku takiej
mozliwosci brak jest refundowanych substancji,
co stanowi niezaspokojong potrzebe zdro-
wotng” oraz ,zgodnie z wytycznymi praktyki kli-
nicznej, w przypadku analizowanej populacji
mozliwe jest stosowanie krzyzowe immunoche-
mioterapii lub leczenia rytuksymabem/obinutu-
zumabem, szczegdlnie w populacji z pdznym na-
wrotem/progresjg choroby. W przypadku braku
mozliwosci stosowania leczenia immunologicz-
nego (w szczegdlnosci rytuksymabu) nie ma ak-
tualnie terapii finansowanej ze s$rodkéw pu-
blicznych w ocenianym wskazaniu. W zwigzku

Lunsumio (mosunetuzumab)
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Z powyzszym mosunetuzumab stosowany w ra-
mach monoterapii mogtby stanowi¢ odpowied?
na niezaspokojong potrzebe w ocenianej popu-
lacji” (AOTMIT 10/03/2023).

Nalezy zauwazy¢, ze proponowane zapisy pro-
gramu lekowego, odnoszace sie do pacjentéw,
ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie le-
czenia i sg jednoczesnie po zastosowaniu prze-
ciwciata anty-CD20 i leku alkilujgcego (do kto-
rych nalezy bendamustyna) pozycjonujg mosu-
netuzumab po wyczerpaniu standardowych
schematéw terapeutycznych wymienianych
w wytycznych klinicznych i dostepnych dla cho-
rych polskich.

W zwigzku z powyzszym mosunetuzumab sto-
sowany w ramach monoterapii mogtby stano-
wi¢ odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe
w ocenianej populacji. Podczas oceny w bada-
niu klinicznym G0O29781 w populacji pacjentéw,
ktéra byta wczesniej intensywnie leczona (31%
otrzymato nie dwie, a 3 linie leczenia, a 31% po-
wyzej 3) odnotowywano wysoki wskaznik trwa-
tych odpowiedzi na leczenie

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje,
ze brak jest jednolitego i powszechnie aprobo-
wanego schematu postepowania wifasciwego
dla pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, kto-
rzy otrzymywali juz 2 linie leczenia. Sposrod op-
cji terapeutycznych wskazywanych przez wy-
tyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania
w drugiej i kolejnych liniach leczenia u pacjen-
téw z FL w Polsce finansowaniem objete s3: sko-
jarzenie obinutuzumab + bendamustyna w Il
i kolejnych liniach leczenia w ramach programu
lekowego (ale tylko u chorych z brakiem odpo-
wiedzi na leczenie lub progresjg choroby pod-
czas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po
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zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub sche-
matem zawierajgcym rytuksymab) (zatacznik
B.12.FM.), bendamustyna (w przypadku wysta-
pienia opornosci na rytuksymab lub wznowy lub
progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od za-
koriczenia leczenia poprzedniej linii; w ramach
katalogu chemioterapii), rytuksymab (w mono-
terapii lub skojarzeniu m.in. z lenalidomidem,
bendamustyng lub schematami chemioterapii,
np. CHOP, CVP), lenalidomid (takze w skojarze-
niu z rytuksymabem) i substancje czynne wcho-
dzagce w sktad schematéw chemioterapii
CHOP/CVP (w ramach katalogu chemioterapii).

Podobnie wskazuje Raport oceny technologii
o wysokiej innowacyjnosci AOTMIT, gdzie jako
refundowane komparatory wymienia w ocenia-
nym wskazaniu nastepujgce substancje czynne:
w refundacji aptecznej: prednizon; w ramach
programu lekowego: obinutuzumab + benda-
mustyna, (B.12. LECZENIE CHORYCH NA CHtO-
NIAKI B-KOMORKOWE [ICD - 10 C82; C83; C85]);
w ramach chemioterapii: rytuksymab, cyklofos-
famid, winkrystyna, doksorubicyna, bendamu-
styna, fludarabina. O braku jednolitego stan-
dardu postepowania oraz niezaspokojonych po-
trzebach zdrowotnych swiadczy takze przyjecie
w analizie ekonomicznej za hipotetyczny kom-
parator placebo (AOTMIT 10/03/2023).

Okreslenie wiasciwych schematoéw leczenia be-
dacych komparatorem dla leku Lunsumio jest
wiec powaznie utrudnione z uwagi na brak jed-
nolitego schematu postepowania oraz rejestra-
cje na podstawie badania jednoramiennego.

We wspomnianym opracowaniu zdecydowano
sie na porownanie wynikéw klinicznych z kom-
paratorem stanowigcym refundowang opcje te-
rapeutyczng w leczeniu chtoniaka grudkowego
tj. skojarzeniem obinutuzumab + bendamu-
styna na podstawie informacji dotyczacych jego
skutecznosci pozyskanych z ChPL leku Gazyvaro
tj. wynikdw badania GADOLIN. Nalezy jednak
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mocno podkresli¢, ze populacja badan GADOLIN
nie odpowiada w kryteriom witgczenia do wnio-
skowanego programu lekowego dla mosunetu-
zumab ani populacji badania GO29781. Wyniki
proby GADOLIN mogg by¢ rozpatrywane tylko
w zakresie oceny podgrup, przy czym nie jest
mozliwe uwzglednienie wszystkich kryteriow
(FL, co najmniej 2 linie leczenia, w tym przeciw-
ciato anty-CD20 oraz lek alkilujgcy, ECOG 0-1),
ze wzgledu na brak takiej prezentacji wynikow
(co i tak prowadzitoby do drastycznego ograni-
czenia wielkosci préby gdyz sposrdd uczestni-
kéw badania GADOLIN >2 linie leczenia otrzy-
mywato wczesniej jedynie 21% i22% chorych
z grup leczonych skojarzeniem obinutuzumab +
bendamustyna i bendamustyng

Nalezy ponadto pamietad, ze kryteria wniosko-
wanego programu lekowego pozycjonujg mo-
sunetuzumab po wyczerpaniu standardowych
schematéw terapeutycznych wymienianych
w wytycznych klinicznych i dostepnych dla cho-
rych polskich. Potencjalne i optymalne $ciezki
pacjentow dochodzgcych do 3 lub dalszych linii
terapii (gdzie znajdzie zastosowanie mosunetu-
zumab) w polskich warunkach obejmujg co naj-
mniej obinutuzumab z chemoterapig (CHOP,
CVP lub bendamustyng) w pierwszej linii zgod-
nie z zapisami programu lekowego B.12. i dalej
lek anty-CD20 (rytuksymab) w monoterapii lub
skojarzeniu — w ramach immunochemioterapii
krzyzowej, lub schemat oparty na rytuksymabie
i kolejny schemat przeciwnowotworowy (w tym
pacjenci z progresjg do 6 miesiecy po zakoricze-
niu rytuksymabu, mogg otrzymac obinutuzu-
mab z bendamustyng, zgodnie z zapisami pro-
gramu lekowego). Oznacza to, ze prawdopodo-
bienstwo zastosowania uwzglednionego przez
AOTMIT schematu w 3 i dalszych liniach jest zni-
kome (dodatkowo biorgc pod uwage koniecz-
nos$¢ stwierdzenia wczesniejszej opornosci na
rytuksymab), co potwierdzajg takze ankiety
przeprowadzone wsrdd polskich ekspertow

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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klinicznych (udziat w dalszych liniach 3%) — jest
to zatem komparator raczej potencjalny, a nie
realnie stosowany w docelowej populacji dla
mosunetuzumabu.

Biorgc pod uwage, ze:

e rozwazania dotyczg choroby rzadkiej,
a mosunetuzumab ma status leku sie-
rocego;

e jego zastosowanie dotyczy 3 i dalszych
linii leczenia FL, gdzie brak ustalonych w
wytycznych klinicznych standardow po-
stepowania i wystepujg silne niezaspo-
kojone potrzeby zdrowotne;

e proponowane zapisy programu leko-
wego, odnoszace sie do pacjentow, kto-
rzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 li-
nie leczenia i sg jednoczesnie po zasto-
sowaniu leku anty-CD20 (obinutuzu-
mabu lub rytuksymabu) oraz leku alki-
lujgcego (do ktdérych nalezy bendamu-
styna lub cyklofosfamid wchodzacy
w sktad CHOP), pozycjonujg mosunetu-
zumab po wyczerpaniu standardowych
schematdéw terapeutycznych wymie-
nianych w wytycznych klinicznych i do-
stepnych dla polskich chorych;

e w badaniu rejestracyjnym dla leku Lun-
sumio G0O29781 ograniczeniem jest
brak komparatora (badanie jednora-
mienne), a oceniana populacja bytfa in-
tensywnie przeleczona (31% pacjentéw
otrzymato mosunetuzumab w 4 linii le-
czenia, a kolejne 31% juz w piatej);

jako komparatory dla mosunetuzumab nalezy
przyjac leczenie standardowe stosowane w rze-
czywistej praktyce klinicznej reprezentowana
przez zbidr terapii, obejmujgcych chemioimmu-
noterapie z zastosowaniem leku anty-CD20 (ry-
tuksymab w skojarzeniu z chemioterapig [np. le-
nalidomid, bendamustyna lub CHOP/CVP] lub
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obinutuzumab z bendamustyng), lek anty-CD20
(rytuksymab) w monoterapii, lub chemiotera-

ie.

©

Przyjety zakres komparatoréw jest zgodny z le-
czeniem standardowo stosowanym w polskiej
rzeczywistej praktyce klinicznej (,koszyk” réz-
nych terapii, RWD, z ang. real world data) wska-
zanym przez ekspertéw w badaniu ankieto-

=

ym.

Nalezy w tym momencie podkresli¢, ze wyko-
nano poroéwnanie wynikdw mosunetuzumabu
w monoterapii w badaniu GO29781 z leczeniem
stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej (,koszyk” rdéznych terapii na podstawie
duzego rejestru pacjentéw z USA, prowadzo-
nego przez firme Flatrion Health) w doniesieniu
konferencyjnym McGough 2022, analize wyko-
nano po dopasowaniu przy wykorzystaniu me-
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14%), a rzadziej — rytuksymab w monoterapii
-vs 15%), czy inne schematy (np. bendamu-
styna w monoterapii —-vs 16%). Nie sg nato-
miast dostepne (refundowane) leki z grupy inhi-
bitorow PI3K (np. idelalizyb) — ale ich uwzgled-
nienie w zbiorze komparatoréw w pordéwnaniu
z mosunetuzumabem raczej ma charakter kon-
serwatywny. Generalnie mozna wnioskowac, ze
polska praktyka nie odbiega od wynikajacej z

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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bazy Flatiron Health pod wzgledem stosowania
poszczegdlnych lekow, a réznice mogg wyste-
powac raczej w zakresie czestosci juz konkret-
nych ich kombinacji (schematéw) — zatem pre-
zentowane wyniki poréwnania z takim zbiorem
komparatoréw mogg odzwierciedla¢ rzeczywi-
ste postepowanie (komparator) w polskich wa-
runkach.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Hig-

gins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population): _
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Interwencja (I, z ang. Intervention): mosunetu-

zumab (MOS) w monotera-pii dawkowany
zgodnie z ChPL Lunsumio;

Komparatory (C, z ang. Comparison): leczenie
standardowe stosowane w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej RWD (z ang. real world data),
obejmujgce chemioimmunoterapie z zastoso-
waniem leku anty-CD20 lub lek anty-CD20 (ry-
tuksymab) w monoterapii lub chemioterapie;
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): skuteczno$¢ kliniczna:
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), czas trwania odpo-
wiedzi (DOR), czas do kolejnej linii leczenia
przeciwchtoniakowego (TTNT), odpowied? na
leczenie, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo;

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacja i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie pefnotekstowe] oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktu-
alnione wyniki poszukiwanych punktéw kon-
cowych dla badan petnotekstowych.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Lunsumio w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Lunsumio w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenrstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
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wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz
Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-
sja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Lunsumio w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejagcy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Lunsumio jako Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Lunsumio w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na
chtoniaka grudkowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekdéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Lunsumio. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematdéw leczenia FL. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantdéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztoéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekéw, monitorowania i diagnostyki,
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a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych w Polsce (NFZ). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:

klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci

finansowania produktu. leczniczego Lunsumio |
_. Lunsumio ma status leku sierocego, stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej

(EMA 2021).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Chtoniak grudkowy (ICD-10: C82)

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2017 roku
chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, FL, z ang. follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie
z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL, z ang. diffuse large B-cell lymphoma) pod wzgledem czesto$ci wystepowania chto-
niakiem nie-Hodgkina (NHL, z ang. non-Hodgkin lymphoma) rozpoznawanym w Europie (PTOK 2020).
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 FL oznaczany jest kodem C82 (/CD-10 2019), a wedtug klasyfikacji ICD-11
chtoniak grudkowy jest oznaczany kodem 2A80 (/CD-10 2023).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
Cc82 chtoniak grudkowy (FL, z ang. follicular lymphoma)
C82.0 chtoniak grudkowy stopien |
C82.1 chtoniak grudkowy stopien Il
C82.2 chtoniak grudkowy stopien Ill, nieokreslony (z ang. unspecified)
C82.3 chtoniak grudkowy stopien llla
C82.4 chtoniak grudkowy stopien lllb
C82.5 chtoniak grudkowy z duzych komarek (rozlany) (z ang. diffuse follicle centre lymphoma)
C82.6 skérny chtoniak o$rodkéw rozmnazania (z ang. cutaneous follicle centre lymphoma)
C82.7 inne typy chtoniaka grudkowego
C82.9 chtoniak grudkowy nieokreslony (z ang. unspecified)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2.2  Etiologiai patofizjologia

Chtoniak grudkowy wywodzi sie z klonalnej komdérki B pochodzacej z osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. U okoto 80-80% pacjentdw z FL obserwowane jest charakterystyczne zaburzenie genetyczne
jakim jest obecnos¢ nabytej translokacji t(14;18)(g32;921), w wyniku ktérej dochodzi do przeniesienia
fragmentu chromosomu zawierajgcego gen BCL2 (18921.3) w region genu kodujgcego tancuch ciezki
immunoglobulin (IgH — 14g32.33). W wyniku tej rearanzacji dochodzi do niekontrolowanej aktywacji
BCL2 i nadprodukcji antyapoptotycznego biatka BCL2. Wydaje sie jednak, ze sama obecnosc¢ t(14;18) nie
jest wystarczajgca do powstania FL, poniewaz jej wystepowanie stwierdza sie réwniez u oséb zdrowych

(PTOK 2020).

2.3 Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym dominujg uogdlnione, bezobjawowe powiekszenie weztéw chtonnych (limfadeno-
patia), powiekszenie $ledziony, zajecie szpiku i krwi obwodowej. U 60-70% chorych dochodzi do nacieku
chtoniaka w szpiku kostnym. Zajete wezty chtonne mogg okresowo samoistnie sie zwiekszaé i zmniejszac.
Znacznie rzadziej wystepujg nacieki pozaweztowe, w tym w przewodzie pokarmowym, skorze, tkankach
miekkich, sutkach i przydatkach oka. Postac zlokalizowang choroby (I-Il stopien) stwierdza sie u < 25%
pacjentéw. W przypadku FL, podobnie jak w innych powolnych NHL, objawy ogdlne wystepujg rzadko,
zwykle w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze w przebiegu transformacji FL

w DLBCL (PTOK 2020).

2.4 Rozpoznanie

Z uwagi na powszechne w przebiegu FL nacieki szpiku kostnego w diagnostyce przydatne sg badania
laboratoryjne, a zwtaszcza morfologii krwi obwodowej z rozmazem, pozwalajgcej stwierdzi¢ zwiekszong
leukocytozy, niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ z wyparcia (przy czym niedokrwisto$¢ towarzyszaca FL
nie zawsze $wiadczy o zajeciu szpiku kostnego przez chtoniaka). Przeprowadza sie réwniez badania bio-
chemiczne w celu okreslenia wydolnosci watroby i nerek, badania aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, z ang. lactate dehydrogenase), ocene stezenia b2-mikroglobuliny, proteinogram i immuno-
elektroforeze, odczyn Coombsa, badania wirusologiczne w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV, z ang. hepatitis B virus) i typu C (HCV, z ang. hepatitis C virus), ludzkiego wirusa uposledzenia

odpornosci (HIV, z ang. human immunodeficiency virus) (PTOK 2020).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Istotne jest rowniez wykonanie badan obrazowych:

e tomografii komputerowej (TK, z ang. computed tomography) klatki piersiowej + szyi (gtéwnie
w celu okreslenia rozlegtosci miejscowego nacieku), jamy brzusznej i miednicy;

e rezonansu magnetycznego (MRI, zang. magnetic resonance imaging), ktéry jest badaniem z wy-
boru przy réznicowaniu zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym;

e badania endoskopowego, ktére wykonuje sie w przypadku podejrzenia zmian w obrebie prze-
wodu pokarmowego lub uktadu oddechowego;

e pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, z ang. positron emission tomography), ktére moze po-
maoc u chorych ze zlokalizowanym FL w wykluczeniu innych ognisk chtoniaka lub — jesli zachodzi
takie podejrzenie — w wykryciu jego transformacji (nie zastepuje badania histopatologicznego)

(PTOK 2020).

Ostateczne rozpoznanie FL opiera sie na badaniu histopatologicznym wezta chtonnego (lub rzadziej
zmiany pozaweztowej) rozszerzonym o badania immunohistochemiczne (PTOK 2020). Wykonanie jedy-
nie aspiracyjnej biopsji cienkoigtowej (fine-needle aspirate biopsy) nie wystarcza, by postawic¢ diagnoze
(PTOK 2020a). Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu grudkowego nacieku centrocytéw, z obszarami
naciekdw o charakterze rozlanym, wsréd ktérych stwierdza sie niewielki odsetek centroblastow (AOT-
MIT 5/2022). W zaleznosci od liczby centroblastéw ocenianych w duzym mikroskopowym polu widzenia
wyrdznia sie trzy podtypy FL: G1, G2, G3 (warianty A i B). W patomorfologicznym rozpoznaniu FL nalezy
réwniez podaé, jaki procent nacieku chtoniaka stanowi naciek o charakterze grudkowym (PTOK 2020).

Sposob klasyfikacji patomorfologicznej chtoniaka grudkowego opisano w tabeli ponize;.

Tabela 2. Klasyfikacja patomorfologiczna chtoniaka grudkowego (PTOK 2020).

Klasyfikacja patomorfologiczna FL

Stopient Definicja
G1-G2 (niski) 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia
G1 0-5 centroblastéw w duzym polu widzenia
G2 6—15 centroblastow w duzym polu widzenia
G3 (wysoki) > 15 centroblastéw w duzym polu widzenia
G3A z obecnoscia centrocytow
G3B lity naciek z centroblastow
Rodzaj nacieku Odsetek nacieku grudkowego
grudkowy >75%
grudkowy i rozlany 25-75%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



20 AESTIMO

Klasyfikacja patomorfologiczna FL

grudkowy ogniskowo <25%

rozlany 0%*

*  Naciek musi zawiera¢ centrocyty, a komorki chtoniakowe muszg mie¢ immunofenotyp charakterystyczny dla chtoniaka grudkowego lub
t(14;18). Jesli rozlany naciek zawiera > 15 centroblastéw w duzym polu widzenia, to nalezy rozpoznac chtoniaka rozlanego z duzych komo-
rek B z obecnoscia chtoniaka grudkowego w stopniu G1-2, G3A lub G3B.

W definiowaniu specyficznych podtypdw FL coraz wieksze znaczenie majg cechy genetyczne wykrywane
za pomocg cytogenetyki lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, z ang. fluorescent in situ hybridi-
zation) (NCCN 5.2023). W klasycznej postaci FL obecna jest translokacja t(14;18) (932;q21), rzadziej do-
chodzi do translokacji BCL2 w region gendw kodujgcych fancuchy lekkie immunoglobulin, to jest
t(2;18)(p11;g21) lub t(18;22)(g21;911). W przebiegu FL mogg sie réwniez pojawi¢ inne abberacje kario-
typu, takie jak +7, +18, 3927-28/BCL6, 6g23-26 i —17p/TP53, przy czym dwie ostatnie majg niekorzystne
znaczenie prognostyczne. W przypadku transformacji FL w DLBCL dochodzi do inaktywacji TP53,
CDKN2A (p16INK4A) i aktywacji MYC (PTOK 2020).

W diagnostyce rdznicowej FL nalezy uwzglednic¢ inne NHL z matych limfocytéw B, w szczegdlnosci prze-
wlektg biataczke limfocytowa (CLL, z ang. chronic lymphocytic leukemia), chtoniaka z komédrek ptaszcza
(MCL, z ang. mantle cell lymphoma), sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej (SMZL, z ang. splenic B-
cell marginal zone lymphoma) i chtoniaka limfoplazmocytowego (LPL, z ang. lymphoplasmacytic lym-
phoma). W bardzo rzadkich przypadkach u chorych na FL obserwuje sie naciek szpiku odpowiadajacy
DLBCL, co zmienia podejscie do leczenia. Nieco czesSciej obserwuje sie sytuacje odwrotng, czyli naciek

szpiku kostnego przez komorki FL, a w pozaszpikowej lokalizacji — obecnos¢ DLBCL (PTOK 2020).

Rozpoznanie histopatologiczne FL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia zaawanso-
wania klinicznego choroby wedtug zmodyfikowanej w Lugano skali z Ann Arbor i czynnikéw rokowni-
czych wchodzgcych w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (FLIPI, z ang. Follicular Lym-
phoma International Prognostic Index). Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod
terapii, a ich powtérna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala takze okresli¢ jego skutecznosé (PTOK
2020). Zmodyfikowana w Lugano klasyfikacja z Ann Arbor zostata przedstawiona w tabelach ponizej,

natomiast indeksy rokownicze FLIPI i FLIPI2 w rozdziale 2.5.

Tabela 3. Kryteria oceny zajecia narzgddw/tkanek przez chtoniaka wedtug zmodyfikowanej w Lugano
skali z Ann Arbor (PTOK 2020a).

Narzad/ tkanka Ocena Wychwyt FDG EERR Zajecie wskazujace na chtoniaka
kliniczna obrazowe
Wezty chtonne Wyczuwalne Chtoniak awidny PET-TK Zwiekszony wychwyt FDG

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Powiekszenie weztéw chtonnych

Wyczuwalne Chtoniak nieawidny TK . o .
niewyjasnione inng przyczyna
Chtoniak awidny PET-TK Rozlany wychwyt FDG, pojedyncza
) Wyczuwalna zmiana, zmiany proséwkowate, guzki
Sledziona powiekszona,
Chioniak nieawidny T > 13 cm dtugosci plgnowej, naciek,
guzki
Wyczuwalna Chtoniak awidny PET-TK Rozlany wychwyt FDG,
Watroba owi kszona, i
powle Chtoniak nieawidny TK guzki
TK Zmiana/y naciekowe w mdzgowiu
oUN Objawy podmiotowe MRI Naciek opon mozgowo—rdz’eniowych,
i przedmiotowe zmiany naciekowe w mézgowiu
CSF ‘ -Cytologla,
badanie immunofenotypowe
Inne: sk t
nne ,S ora, piuca, Objawy zalezne od PET-CT*, biop- ) .
przewdd pokarmowy, o ) Naciek chtoniakowy
lokalizacji sja

kosci, szpik kostny

*  Badanie PET-CT wystarcza do oceny zajecia szpiku kostnego, moze réwniez z duzym prawdopodobieristwem uwidoczni¢ zajecie innych
tkanek/narzadéw pozalimfatycznych; jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji tkanki/narzadu;
CSF— ptyn mdzgowo-rdzeniowy (z ang. cerebrospinal fluid); FDG — fluorodeoksyglukoza (z ang. fluorodeoxyglucose); MRl — rezonans
magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging); OUN — osrodkowy ukfad nerwowy; PET — pozytonowa tomografia emisyjna (z ang.
positron emission tomography); TK— tomografia komputerowa (z ang. computed tomography).

Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych wedtug zmodyfiko-
wanej w Lugano skali z Ann Arbor (PTOK 2020aq).

Stopien Zmiany weztowe Zmiany pozaweztowe (E)

Ograniczony

Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztow

( Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych chtonnych

Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej stronie Stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym

przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtosc
Il masywny* Stopien ll, jak wyzej, ze zmiang masywna Nie dotyczy
Zaawansowany
" Wezty po obu strona‘ch prz'eplony; wez’ry powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie $ledziony
v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego niesgsiadujgcego Nie dotyczy

z zajetymi weztami chtonnymi

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chtoniakéw awidnych i w CT w przypadku chtoniakow
nieawidnych. Migdatki, pierscient Waldeyera i Sledzione uznaje sie za tkanke limfatyczna.

*  Stopien Il ze zmiang masywng (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego chtoniaka i

liczby czynnikéw rokowniczych;
PET— pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); TK— tomografia komputerowa (z ang. computed tomography).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2.5  Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg kliniczny choroby jest heterogenny (PTOK 2020). U niektérych pacjentéw szybko dochodzi do
istotne]j progresji chtoniaka lub transformacji z odsetkiem zgondw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajg-
cym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci podejmowania leczenia (AOTMIT

5/2022).

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2. WskaZnik FLIP zostat opracowany na podstawie
analiz retrospektywnych, ktérych punktem koricowym byto przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival), natomiast wskaznik FLIPI2 zostat oparty na wynikach badan prospektywnych, w ktorych wiek-
szo$¢ chorych leczono rytuksymabem lub zgodnie ze schematami zawierajgcymi rytuksymab i ktérych
punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)
(PTOK 2020). Parametry sktadajgce sie na FLIPI i FLIPI2 oraz prawdopodobienstwa PFS i OS w poszcze-

golnych grupach ryzyka przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 5. Indeks rokowniczy FLIPI (PTOK 2020).

Czynniki ryzyka Ryzyko Liczba czynnikéw 5-letnie OS [%] 10-letnie OS [%]
e wiek > 60 lat niskie 0-1 91 71
e stadium IlI-IV wg Ann Arbor
e Hb <12 g/dl posrednie 2 78 51
e liczba zajetych miejsc weztowych > 4
e LDH > GGN wysokie >3 53 36

GGN — gorna granica normy; Hb — hemoglobina; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase).

Tabela 6. Indeks rokowniczy FLIPI2 (PTOK 2020).

Czynniki ryzyka Ryzyko Liczba czynnikéw 3-letnie PFS [%)] 3-letnie OS [%]
e wiek > 60 lat niskie 0-1 91 99
® zajecie szpiku kostnego
e Hb <12 g/dl posrednie 2 69 96
e wezty chfonne > 6 cm
e B2-mikroglobulina > GGN wysokie 23 51 84

GGN — gorna granica normy; Hb — hemoglobina.

Dodatkowo FL moze réwniez ulec histologicznej transformacji do NHL o wysokim stopniu ztosliwosci,
z czestoscig okoto 2-3% pacjentdw z FL rocznie, ktéry jest klinicznie bardziej agresywny i ma gorsze wy-

niki leczenia (Lossos 2011).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2.6 Epidemiologia

FL jest zaliczany do chordb rzadkich (ORPHA:545), a pomimo to jest najczestszym chtoniakiem o powol-
nym przebiegu diagnozowanym w Stanach Zjednoczonych oraz w Europie Zachodniej (22%) (NCCN
5.2023, Kanas 2022). Na tych obszarach rocznie zapadalnos¢ wynosi 2,2-3,2/100 000 osdb/rok (AOTMIT
5/2022). Oszacowana zapadalno$é na FL w 2023 r. wynosi odpowiednio dla Stanéw Zjednoczonych i Eu-
ropy Zachodniej 13 172 osdb i 13 480 osdb. Z kolei 10-letnia zachorowalnos$¢ oszacowana na 2023 r.
wynosi 105 386 osdéb i 98 880 o0sdb dla Standw Zjednoczonych i Europy Zachodniej. Szacuje sie, ze
w okresie 2020-2025 liczba zachorowan na ten nowotwér wzrosnie o 11% dla Stanéw Zjednoczonych
io 7% dla Europy Zachodniej (Kanas 2022). Mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat (DGHO
2023).

Polsce FL jest rozpoznawany rzadziej i stanowi 15%-20% wszystkich przypadkéw chtoniakdw nie-
Hodgkina (PTOK 2020). Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2020
r. w Polsce na FL zachorowato 478 0séb (wspdtczynnik zachorowalnosci 1,25/100 000 tys. oséb) (KRN
2023). Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn (PTOK 2020). W tym samym roku z powodu FL
zmarty w Polsce 134 osoby (wspodtczynnik umieralnosci 0,35/100 000 tys. osdb) (KRN 2023). Szczegd-
towe dane dotyczgce zachorowan i zgondéw z powodu FL w Polsce w 2020 r. w podziale na pteé prezen-

tuje tabela ponizej, natomiast w podziale na grupy wiekowe wykres ponizej.

Tabela 7. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ zwigzana z FL w Polsce w 2020 r. (KRN 2023).

Wspotczynnik standary- Wspdtczynnik standary-
zowany wg populacji  zowany wg populacji eu-
Swiatowej ropejskiej

Liczba zachoro- Wspotczynnik surowy
wan/zgonéw (rzeczywisty)

Wspotczynnik zachorowalnosci

Obie ptcie 478 1,25 0,76 1,24
Kobiety 255 1,29 0,75 1,24
Mezczyzni 223 1,20 0,76 1,27

Wspétczynnik umieralnosci

Obie ptcie 134 0,35 0,16 0,37
Kobiety 64 0,32 0,13 0,30
Mezczyzni 70 0,38 0,21 0,49

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 1. Liczba zachorowan i zgondw na FL w Polsce w 2020 r. w poszczegdlnych grupach wiekowych
(KRN 2023).
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Na ponizszym wykresie zobrazowano dynamike zmian liczny zachorowan na FL w okresie 10 lat (od 2010
r.do 2020 r.). W poprzednich latach w Polsce odnotowywano wzrost liczby zachorowan oraz wzglednie
stafg liczbe zgondw z powodu FL. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dotychczas obserwowane trendy zacho-
rowalnosci i umieralnosci zostaty zaburzone przez pandemie COVID-19. Wprowadzone ogdlnokrajowo
obostrzenia pandemiczne (m.in. wstrzymanie realizacji programéw wczesnego wykrywania nowotwo-
row czy obawy pacjentéw przed kontaktem z placéwkami ochrony zdrowia) spowodowaty odsuniecie
diagnozy w czasie, a takze zmniejszenie liczby zgtoszen do bazy Krajowego Rejestru Nowotwordéw (Woj-

ciechowska 2022).
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Wykres 2. Liczba zachorowan i zgondéw na FL w Polsce w latach 2010-2020 (KRN 2023).
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2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA), obcigzenie chorobowe dla chtoniakéw nieziarni-
czych (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat
spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosita 138,90 (95%
Cl: 117,4; 163,3) DALY/ na 100 000 os6b i 132,10 (95% Cl: 110,9; 156,1) YLL/ na 100 000 oséb. Szczego-

towe dane w podziale na pte¢ przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Obcigzenie chorobowe zwigzane z zachorowaniem na chtoniaki nieziarnicze (ICD-10 C82-
(85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) w Polsce w 2019 roku (AOTMIT 5/2022).

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Ogoétem

DALY /100 000 os6b 113,50 (95% Cl: 90,5; 140,2) 165,90 (95% Cl: 133,4; 208,0) 138,90 (95% Cl: 117,4; 163,3)

YLL/ 100 000 oséb 107,80 (95% Cl: 85,2; 134,1) 157,90 (95% Cl: 126,7; 200,8) 132,10 (95% Cl: 110,9; 156,1)

DALY — wskaznik facznej utraty zdrowia (z ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL — utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (z
ang. Years of Life Lost).

W latach 2010-2013 zaobserwowano wzrost liczby pacjentéw leczonych z powodu schorzert hematolo-
gicznych w Polsce. Do najczestszych rozpoznan hematologicznych, dla ktérych udzielano $wiadczen na-
lezaty: chtoniak grudkowy, chtoniaki nieziarnicze rozlane, szpiczak mnogi i nowotwory z komorek pla-

zmatycznych, biataczka szpikowa oraz nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze. Liczba

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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leczonych pacjentdw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego w tym okresie byta wzglednie stata, w 2013

r. wyniosta 5 995 oséb (Drapatfa 2015).

Tabela 9. Liczba leczonych pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem grudkowym w latach 2010-2013
w Polsce (Drapata 2015).

Rok 2010 2011 2012 2013

Liczba leczonych pacjentéw 6203 5948 6017 5995

Wydatki NFZ zwigzane z leczeniem chordb hematologicznych (dla 5 wybranych, nalezgcych do najczest-
szych schorzen hematologicznych, wymienionych powyzej) wzrosty z 500 min zt w 2010 r. do niemal 606
min zt w 2013 r. Najwieksza czes$¢ wydatkdw dotyczyta pacjentdw z biataczka szpikowa. Wartosé nakta-
dow NFZ na procedury z zakresu hematologii onkologicznej u 0séb z rozpoznanym chtoniakiem grudko-

wym wzrosta w analizowanym okresie z 23 752 293 zt w 2010 r. do 27 392 089 w 2013 r. (Drapata 2015).

Tabela 10. Wartos$¢ naktadéw NFZ na procedury z zakresu hematologii onkologicznej u pacjentéw z
rozpoznanym chtoniakiem grudkowym w latach 2010-2013 w Polsce (Drapata 2015).

Rok 2010 2011 2012 2013

Wartos¢ naktadow NFZ na procedury

. ) . 23752 293 20623 027 22 691 465 27 392 089
z zakresu onkologii hematologicznej [z1]

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na chtoniaka grudkowego
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych
kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigze-
nia spofeczno-ekonomicznego. Chtoniak grudkowy jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do
znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy
zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
z powodu chtoniaka grudkowego w 2022 roku wydano 1 848 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do
pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 30 362. Liczba ta jest niewiele wyzsza w po-
rownaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji choro-
bowej, wydawanych w Polsce wzrosta w latach 2015-2022 (ZUS 2023). Szczegétowe dane przedstawia

tabela ponize;.

Tabela 11. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C82 (ZUS 2023).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 30362 1848
2021 29944 1554

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 32773 1644
2019 23933 1260
2018 26 068 1316
2017 22712 1276
2016 23257 1206
2015 22 482 1132

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2022 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C82 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 101 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 34 oséb. Zanotowano, ze
w 2022 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyj-
nego w poroéwnaniu z poprzednimi latami. Liczba orzeczen ponownych wydanych w 2022 r. byta po-
dobna w poréwnaniu do poprzednich lat (z wyjgtkiem 2021 roku, w ktorym wydano 49 takich orzeczen).
Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéow

z rozpoznaniem C82 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 12. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10 C82 (ZUS 2023).

Pierwszorazowe Ponowne
rok ogbtem mezczyzni Kobiety L ORI ogbétem mezczyzni kobiety il R
pte¢ pte¢
2022 101 43 58 - 34 19 14 1
2021 92 52 40 - 49 24 25 -
2020 98 50 48 - 31 17 14 -
2019 75 37 38 - 34 18 16 -
2018 77 34 42 1 27 9 17 1
2017 69 20 49 - 29 12 17 -
2016 101 44 56 1 32 13 19 -
2015 76 43 33 - 31 12 19 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-

rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2022 ogdtem wydano 34 pierwszorazowe i 120 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos¢ ta jest nizsza w poréwnaniu do lat wczesniejszych.

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane chtoniakiem
grudkowym (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
ogo6tem
2022 34 18 16 0 120 61 59 -
2021 58 38 20 - 120 68 51 1
2020 54 34 20 - 134 64 70 -
2019 46 1* 3* 1* 113 65 47 1
2018 46 18 28 - 138 65 73 -
2017 51 26 24 1 118 65 53 -
2016 51 32 18 1 130 65 65 -
2015 52 24 26 2 150 81 67 2
niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji
2022 1 - 1 - 13 7 6 -
2021 6 3 3 - 10 4 6 -
2020 4 3 1 - 11 5 6 -
2019 7 21* 4% ¥ 21 14 6 1
2018 11 6 5 0 24 11 13 -
2017 7 2 5 - 21 10 11 -
2016 9 6 3 - 22 12 10 -
-2015 4 2 1 1 22 13 8 1
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2022 29 16 13 - 54 29 25 -
2021 40 29 11 - 69 38 30 1
2020 43 27 16 - 71 33 38 -
2019 28 1* 7* ¥ 50 27 23 -
2018 26 8 18 - 57 35 22 -
2017 35 19 15 1 60 38 22 -

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2016 35 20 14 1 69 38 31 -
2015 40 19 20 1 73 44 28 1
cze$ciowa niezdolno$é do pracy
2022 4 2 2 - 53 25 28 -
2021 12 6 6 - 41 26 15 -
2020 7 4 3 - 52 26 26 -
2019 11 ¥ 1* 5% 42 24 18 -
2018 9 4 5 - 57 19 38 -
2017 9 5 4 - 37 17 20 -
2016 7 6 1 - 39 15 24 -
2015 8 3 5 - 55 24 31 -

*  dane sprawozdane przez ZUS, zaobserwowano rozbieznos¢ pomiedzy przedstawionymi danymi a obliczeniami wtasnymi.

Chorzy z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na
chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu
rozpoznania C82 przyznano 2 osobom (2 mezczyznom). Liczba orzeczen byta taka sama, jak w roku 2021,

gdzie rente réwniez przyznano 2 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 14. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C82 (ZUS 2023).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pfe¢
2022 2 2 - -
2021 2 - 2 -
2020 8 3 5 -
2019 4 3 1 -
2018 2 1 1 -
2017 5 4 1 -
2016 4 3 1 -
2015 4 2 2 -

Na portalu statystyk NFZ odnaleziono dane dotyczace liczebnosci oraz kosztéw leczenia pacjentéw w ra-
mach programu lekowego B.12.FM — , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe” w latach 2017-
2021. Przedstawiono koszty stosowania nastepujgcych substancji czynnych: obinutuzumabu (stosowa-
nego pozajelitowo) oraz rytuksymabu (stosowanego podskdrnie lub pozajelitowo). Wg aktualnie obo-

wigzujgcego programu lekowego obinutuzumab jest refundowany w leczeniu chtoniaka grudkowego

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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w pierwszej oraz w kolejnych liniach leczenia i jest finansowany w tym wskazaniu od stycznia 2020 r.
Kwota refundacji obinutuzumabu w 2021 r. wyniosta ponad 20,5 min zt i byta niemal dwukrotnie wyzsza
niz w roku poprzednim (prawie 10,5 min zt). Rytuksymab byt refundowany we wskazaniu: leczenie chto-

niakow ztosliwych do konca 2020 r. (NFZ 2023).

Tabela 12. Dane ogdlne o kosztach lekéw w programie lekowych B.12.FM — , Leczenie chorych na chtfo-
niaki B-komaérkowe” (NFZ 2023).

Suma catkowita kwoty

Lek Rok Liczba pacjentéw Kwota refundacji NFZ [z1] refundacji NFZ [24]
Obinutuzumab 1 mg (p) 2021 489 20564 777,10 20564 777,10
Obinutuzumab 1 mg (p) 236 10496 045,43

Rytuksymab 1 mg (p) 2020 1247 10906 639,26 37693 225,97
Rytuksymab 1 mg (sc) 1118 16 290 541,28
Rytuksymab 1 mg (p) 1258 15973 443,13

2019 51 164 280,89
Rytuksymab 1 mg (sc) 1511 35190 837,76
Rytuksymab 1 mg (p) 1468 22 070 437,05

2018 58 827 143,70
Rytuksymab 1 mg (sc) 1502 36 756 706,.65
Rytuksymab 1 mg (p) 2017 2161 64 001 988,89 64 001 988,89

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

U pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem grudkowym obserwuje sie istotnie gorszg jakos¢ zycia w po-
rownaniu do osdb zdrowych. Przy ocenie za pomocg kwestionariusza FACT-LYM u pacjentéw z FL odno-
towano pogorszenie HRQoL ogdtem oraz w zakresie poszczegdlnych kategorii: dobrostanu fizycznego,
emocjonalnego, czynnosciowego oraz dodatkowych aspektéw specyficznych dla chtoniakéw. Jedynie
dobrostan spoteczny odzwierciedlajgcy wsparcie udzielanego pacjentowi przez rodzine i znajomych po-
zostawat na niezmienionym poziomie. Wsréd chorych z rozpoznanym chtoniakiem grudkowym najgor-
szg jakos¢ zycia obserwowano u pacjentéw z chorobg nawrotowa. U tej grupy chorych odnotowano
takze istotnie wieksze ryzyko wystepowania bardziej nasilonych objawéw lekowych i depresyjnych, jed-
nak ogdétem wskazywato to na tagodne do umiarkowanego nasilenie objawdow depresyjnych. Stosun-
kowo wysoki poziom leku odnotowano takze u chorych z catkowitg lub czesciowg remisjg, co jest zgodne
z wczesdniej zaobserwowang u pacjentow bedacych w remisji po skutecznym leczeniu przeciwnowotwo-

rowym obawag przed nawrotem choroby lub Smiercig (Pettengell 2007).

Grupa pacjentéw z chtoniakiem grudkowym z nawrotem choroby charakteryzuje sie takze znaczacym

spadkiem produktywnosci zawodowej oraz ogdlnej aktywnosci. Wsréd dostepnych opcji leczenia FL,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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najgorszg jakos¢ zycia, najwieksze nasilenie objawdéw depresyjnych i najwiekszy spadek aktywnosci ob-
serwowano u chorych leczonych chemioterapia. Jednak, w ostatnich latach zwiekszyty sie mozliwosci
terapii wydtuzajgcych przezycie m.in. o leczenie biologiczne oraz transplantacje komoérek krwiotwér-
czych. Jednoczesnie istotnym obcigzeniem dla chorych jest obawa dotyczgca nawrotu choroby i mozli-
wych, kolejnych opcji leczenia. W zwigzku z tym korzystne dla utrzymania zadowalajgcej HRQoL u cho-
rych z FL wydaje sie jak najdtuzsze utrzymywanie pacjentéw w remisji i zapobieganie wystapieniu na-
wrotu choroby przez stosowanie skutecznego leczenia o stosunkowo niewielkiej toksycznosci (Petten-

gell 2007).

2.9 Leczenie chtoniaka grudkowego

Decyzja, czy u chorego na FL mozna zastosowac strategie uwaznej obserwacji (watch and wait), po-
wszechnie uzywang w indolentnych NHL (iNHL, z ang. indolent NHL) czy tez wymaga on wigczenia lecze-
nia, zalezy od klasyfikacji histopatologicznej chtoniaka, stopnia klinicznego zaawansowania wedtug kla-
syfikacji z Lugano (opisanej w rozdziale 2.4), a w stadiach zaawansowanych — od kryteridow opracowa-
nych przez GELF (Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires) lub BNL (British National Lymphoma),

podsumowanych w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na chtoniaka grudkowego wedtug GELF i BNL
z poézniejszymi modyfikacjami (PTOK 2020).

GELF BNL
e masa weztowa lub pozaweztowa > 7 cm ‘ ‘
e  zajecie = 3 miejsc weztowych i kazde >3 cm *  objawy ogolng lub swiad sll<ory A
e splenomegalia > 16 cm w badaniu CT e szybka uogdlniona progresja chtoniaka
e naciekanie/ucisk na narzady e naciek w szpiku (Hb <10 g/dl, WBC <3 G/I, PLT <
100 G/I)

e wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej
e objawy ogdlne
e cytopenia (Hb < 10 g/dl, WBC < 1,0 G/I, PLT 5 G/I *  naciek nerek lub watroby
e aktywno$¢ LDH > normy *  zmiany w kosciach
e  stezenie b2-mikroglobuliny > 3 g/d
CT— tomografia komputerowa (z ang. computed tomography); Hb — hemoglobina; WBC— liczba krwinek biatych (z ang. white blood cells);
PLT— liczba ptytek krwi (z ang. platelets); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase).

e naciek narzaddw zagrazajacy zyciu

U chorych bezobjawowych z matg masg guza generalnie stosuje sie strategie obserwacji bez leczenia.

Obecnos¢ co najmniej jednego z tych kryteridow stanowi wskazanie do rozpoczecia terapii (PTOK 2020).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Leczenie pierwszej linii (indukujace)

Posta¢ ograniczona chtoniaka grudkowego

U 15-30% chorych na FL w stopniu G1-G2 wystepuje ograniczone stadium chtoniaka, tj. |-l wedtug
klasyfikacji z Lugano — u chorych tych nalezy podjgé prébe leczenia radykalnego, mimo ze pacjenci ci nie
majg klasycznych wskazan do rozpoczecia leczenia. Postepowaniem rekomendowanym jest radykalna
radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (IS-RT, z ang. involved-site radiotherapy) w dawce 24-30 Gy

(PTOK 2020).

Postac zaawansowana chtoniaka grudkowego

Chorzy na FL (G1-G2) w zaawansowanym stadium choroby, tj. lll lub IV wedtug klasyfikacji z Lugano,
powinni by¢ leczeni wtedy, gdy spetnione jest co najmniej jedno z kryteriéw GELF lub BNL (opisane w Ta-
bela 15). U pacjentéw tych rekomenduje sie immunochemioterapie opartg na rytuksymabie (R) badz
obinutuzumabie (O) w potaczeniu z bendamustyng, CHOP (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna
+ prednizon) lub CVP (cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon), a wiec schematy R-B, R-CHOP lub R-
CVP albo O-B, O-CHOP lub O-CVP. W leczeniu indukujgcym u chorych na FL jest rowniez mozliwos¢ po-
dania terapii bez uzycia klasycznych lekdw cytostatycznych, tj. schematu opartego na rytuksymabie i le-
nalidomidzie. Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii mozna zastosowac palia-
tywnie IS-RT w dawce 4—-30 Gy. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzyszgcymi, preferowa-
nym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem (4 dawki rytuksymabu 375 mg/m? co tydzieni).
Alternatywg moze by¢ monoterapia cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub chlo-

rambucylem z rytuksymabem lub bez niego albo radioimmunoterapia (RIT) (PTOK 2020).

U chorych bez objawdw i z matg masg guza, ktorzy nie spetniajg kryteriow GELF lub BNL, rekomenduje
sie stosowanie strategii obserwacji bez leczenia, a u 10-20% pacjentdéw odnotowuje sie nawet samo-

istne regresje FL (PTOK 2020).
Leczenie podtrzymujace

U chorych na FL, ktérzy osiggng CR lub PR po leczeniu indukujgcym, rekomenduje sie leczenie podtrzy-
mujgce — zaleca sie, aby chorym, ktérzy sg po immunochemioterapii indukujgcej opartej na obinutuzu-
mabie podawac leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce 1000 mg w dozylnym wlewie co 2

miesigce przez 2 lata, a u pacjentdéw otrzymujacych leczenie indukujgce rytuksymabem (4 dawki

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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rytuksymabu 375 mg/m? co tydzieri) kontynuowac rytuksymab w powyzszej dawce 4 razy co 2 miesigce

(PTOK 2020).
Leczenie drugiej linii — choroba oporna lub nawrotowa

Podobnie jak w przypadku pierwszej linii leczenia, wskazania do leczenia chorych na FL w okresie na-
wrotu lub progresji chtoniaka opierajg sie na kryteriach grupy GELF lub BNL (Tabela 15). Wybor rodzaju
terapii u chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagajg leczenia zalezy
od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii i czasu jej trwania, wieku chorego, jego stanu ogdlnego i chordb

towarzyszacych (PTOK 2020).

Postepowanie z pacjentami z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym znacznie
sie rozwineto w ostatniej dekadzie, wraz z udostepnieniem nowych klas lekéw — inhibitoréw kinazy 3-
fosfoinozytydu (PI3K) i kinazy Brutona (BTK), immunomodulatoréw, terapii epigenetycznych (inhibito-
row metylotransferazy EZH2 [z ang. enhancer of zeste homolog 2]), terapii CAR-T (czyli limfocytéw T
z chimerycznym receptorem antygenowym [CAR, z ang. chimeric antygen receptor]) oraz przeciwciat
bispecyficznych, uzupetniajgcych juz dostepne opcje terapeutyczne (tj. leki cytotoksyczne, przeciwciata
anty-CD20, radioterapie, radioimmunoterapie oraz przeszczepy autologiczne i allogeniczne) (Qualls

2022). W tabeli ponizej podsumowano leki dostepne w leczeniu pacjentéw z FL.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 16. Substancje czynne dostepne w terapii pacjentéw z opornym/nawrotowym FL.

Klasa lekéw Substancja czynna

glikokortykosteroidy prednizon

cyklofosfamid

doksorubicyna

leki cytotoksyczne
winkrystyna

bendamustyna

rytuksymab

anty CD-20

obinutuzumab

idelalizyb

duwelizyb
inhibitory PI3K

umbralizyb
kopanlizyb
ibrutynib

inhibitory BTK
akalabrutynib

Wskazanie rejestracyjne wg EMA?
dot. leczenia dorostych chorych na opornego/nawrotowego FL

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, facznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym): [...] chtoniaki u doro-
stych.

Zaleznie od wskazania, cyklofosfamid moze by¢ stosowany w monoterapii lub razem z innymi chemioterapeutykami. Produkt leczni-
czy Cyclophosphamide Accord jest wskazany w leczeniu [...] chfoniaka nieziarniczego.

Produkt ADRIBLASTINA PFS jest wskazany w leczeniu nastepujgcych typdw nowotwordw: [...] chtoniaki nieziarnicze [...].

Produkt leczniczy Vincristine Teva jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w lecze-
niu: [...] chtoniakow ztosliwych, w tym ziarnicy ztosliwej i chtoniakdw nieziarniczych.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu —w monoterapii u pacjentéw z progresja w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od
zakoniczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po
chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B, z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon)

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu
pacjentdw z FL, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po
leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystapita progresja choroby

Produkt Zydelig jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z FL, ktéry jest oporny na 2 wczesniej zastosowane linie leczenia

Produkt leczniczy Copiktra do stosowania w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z FL opornym na leczenie 22
wczedniejszymi terapiami uktadowymi

bd. 2
bd. 3
bd.
bd.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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. ) ) Produkt Lenalidomide Mylan w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do stosowania w leczeniu do-
immunomodulatory lenalidomid Lo . .
rostych pacjentéw z uprzednio leczonym FL (stopnia 1-3a)
inhibitory EZH2 tazemetostat bd. 4
Produkt leczniczy Breyanzi jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie [...] FL stopnia 3B
lisocabtagene maraleucel ! Zniczy Breyanzl jest wskazany .}fy p ..J . WY porny -] P
po zastosowaniu 22 linii leczenia systemowego
terapie CART-T aksykabtagen cyloleuce Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opprnego na FL u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali 23
linie leczenia systemowego
tisagenlecleucel Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu [...] dorostych pacjentéw z FL po zastosowaniu 22 linii leczenia

Produkt leczniczy Lunsumio w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

przeciwciata
FL, ktdrzy otrzymali wczeéniej 22 terapie uktadowe

bispecyficzne
1 na podstawie informacji zawartych na portalach EMA www.ema.europa.eu oraz Rejestru Produktow Leczniczych https.//rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (data ostatniego dostepu:

04.05.2023 r.);

2 lek Ukonig byt dopuszczony do stosowania przez FDA we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, u ktérych zastosowano >3 linie leczenia systemowego (FDA Ukonig 2021),
jednak w 2022 r. FDA zdecydowata o wycofaniu zgody z uwagi na kwestie bezpieczenstwa (FDA Ukoniq 2022).

3 lek Aligopa jest dopuszczony do stosowania przez FDA we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, u ktérych zastosowano >2 linie leczenia systemowego (FDA Aligopa 2017);

4 od 2018 r. lek posiada status leku sierocego na terenie UE w leczeniu FL (EMA 2018); lek Tazverik jest zarejestrowany przez FDA we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, u

ktérych brak alternatywnych, satysfakcjonujgcych opcji leczenia (FDA Tazverik 2020).

mosunetuzumab

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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2.9.1 Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw prezentujgcych aktualne wytyczne praktyki klinicznej, opracowane w latach
2020-2023 przez wiodace towarzystwa medyczne krajowe i miedzynarodowe dotyczgce postepowania

u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym FL (stopient 1-3A):

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 5.2023);

e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2023),
e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

*  British Society for Haematology (BSH 2020).

Data ostatniego wyszukiwania: 06.09.2023 r.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opcje terapeutyczne stosowane u pacjentdow

z nawrotowym lub opornym FL (stopien 1-3A) stanowig:

e w22 linii leczenia:

o immunochemioterapia (PTOK 2020, DGHO 2023, ESMO 2020, BSH 2020) oraz leczenie
podtrzymujace rytuksymabem (PTOK 2020, ESMO 2020),

o bendamustyna + obinutuzumab (PTOK 2020, NCCN 5.2023) oraz leczenie podtrzymu-
jace obinutuzumabem (PTOK 2020),

o bendamustyna + rytuksymab (PTOK 2020, NCCN 5.2023),

o bendamustyna (BSH 2020),

o lenalidomid * rytuksymab (PTOK 2020, PTOK 2020, DGHO 2023, ESMO 2020 — w wy-
branych przypadkach),

o rytuksymab (ESMO 2020 —w wybranych przypadkach, niezaleznie od wieku pacjentéow),

o CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumab lub ry-
tuksymab (NCCN 5.2023),

o CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumab lub rytuksymab (NCCN
5.2023),

o radioimmunoterapia (PTOK 2020, BSH 2020),

o inhibitory PI3K —kopanlizyb lub idelalizyb (PTOK 2020, BSH 2020),

o (DGHO 2023),

o terapia anty CD-19 CAR-T —tisagenlecleucel (DGHO 2023),

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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e w23 linii leczenia:

o lenalidomid + rytuksymab (ESMO 2020 — niezaleznie od wieku pacjentow),

o rytuksymab (ESMO 2020 — niezaleznie od wieku pacjentow),

o radioimmunoterapia (ESMO 2020 — w wybranych przypadkach, niezaleznie od wieku
pacjentow),

o (NCCN 5.2023),

o inhibitory PI3K — kopanlizyb (NCCN 5.2023) lub idelalizyb (DGHO 2023, ESMO 2020
w wybranych przypadkach, niezaleznie od wieku pacjentow),

o inhibitory EZH2 — tazemetostat (NCCN 5.2023),

o terapia anty CD-19 CAR-T — aksykabtagen cyloleucel (NCCN 5.2023), tisagenlecleucel
(NCCN 5.2023).

Podsumowanie odnalezionych dokumentéw zamieszczono w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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2. linia leczenia >3. linia leczenia

22. linia leczenia

AESTIMO

Klasyfikacja sity rekomendacji
i dowoddéw naukowych

Jako$¢ dowoddw naukowych

¢ immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m?2 e
co 3 mies. przez 2 lata

* bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem (w dawce 1000 mg/m?2) co 2
mies x 12

¢ bendamustyna + rytuksymab .

¢ |lenalidomid + rytuksymab

radioimmunoterapia

idelalizyb (w przypadku opornosci na rytuksymab i leki alkilujgce)

Polskie Towarzystwo ®
Onkologii Klinicznej — ®
* kopanlizyb, duwelisyb (nawrdt / opornosé po 2 wezesniejszych liniach leczenia) .

| —dowody pochodzace z prawidtowo zaplano-
wanych i przeprowadzonych badan klinicznych
z losowym doborem chorych lub metaanalizy
badan klinicznych z randomizacja,

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplano-
wanych i przeprowadzonych prospektywnych
badan obserwacyjnych (badania kohortowe
bez losowego doboru),

[l — dowody pochodzace z retrospektywnych
badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrol-
nych.

Kategoria rekomendacji

PTOK 2020 , YD ‘
e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL
Leczenie konsolidujace
® auto-HSCT lub u wybranych pacjentéw allo-HSCT
[ ]
L]
2. linia leczenia W 3. i kolejnych liniach leczenia sugerowane sg nizej wy-
Preferowane schematy: mienione schematy leczenia (dla stopnia I-11) (kolejne li-
« bendamustyna + obinutuzumab lub rvtuksymab nie leczenia obejmujg schematy terapii drugiej linii,
] y ) Y , y ktore nie byty wczesniej stosowane):
(niezalecane w przypadku leczenia wczesniejszg ben- —~ ~
damustyna) [2A] Inhibitory PI3K:
National ¢ CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, e kopanlizyb [2A] ®
) prednizon) + obinutuzumab lub rytuksymab [2A] Inhibitory EZH2:
Comprehensive o . . Inhiditory EZAZ:
e CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) + obi- ) . N
Cancer Network nutuzumab lub rytuksymab [2A]  tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2)
NCCN 5.2023 [2A] R

e rytuksymab + lenalidomid [2A]
Terapia anty CD-19 CAR-T:

* aksykabtagen cyloleucel [2A]
e tisagenlecleucel [2A]

Inne zalecane schematy:

e lenalidomid (jesli pacjent nie jest kandydatem do te-
rapii przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20) [2A]

¢ |lenalidomid + obinutuzumab [2A]

e obinutuzumab [2A] .

Bispecyficzne przeciwciata monoklonalne:
[2A]

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

A —wskazania potwierdzone jednoznacznie i
bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w klinicznej praktyce.

Sita zalecen:

kategoria 1- rekomendacja na podstawie do-
wodow o wysokiej jakosci, jednolity konsensus
wsrdd cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wia-
Sciwa;

kategoria 2A- rekomendacja na podstawie do-
wodow o nizszej jakosci, jednolity konsensus
wsrod cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wia-
Sciwa;

kategoria 2B- rekomendacja na podstawie do-
wodow o nizszej jakosci, konsensus wsrdd
cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;
kategoria 3- rekomendacja na podstawie do-
wodoéw o dowolnym poziomie jakosci, wyrazny
brak konsensusu wsréd cztonkéw NCCN co do
tego, ze interwencja jest wtasciwa.
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2. linia leczenia >3. linia leczenia

e rytuksymab [2A]

e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL [2A]
2. linia leczenia u 0séb starszych i niepetnosprawnych
(jesli zadna z terapii nie bedzie tolerowana w opinii leka-
rza prowadzacego)

Preferowany schemat:

e o rytuksymab (375 mg/m? tygodniowo podane 4-
krotnie) [2A]

Inne zalecane schematy:

e chlorambucyl + rytuksymab [2A]
e cyklofosfamid £ rytuksymab [2A]
¢ tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2)
[2A]
Leczenie konsolidacyjne 2. linii lub rozszerzone dawko-
wanie

Preferowane schematy:

¢ rytuksymab podtrzymujgco 375 mg/m? jedna dawka
co 12 tygodni przez 2 lata [1]

e obinutuzumab podtrzymujgco w chorobie opornej
na rytuksymab (1 g co 8 tygodni, tgcznie 12 dawek)
[2A]

Inne zalecane schematy:

e terapia wysokodawkowa z oszczedzeniem autolo-
gicznych komadrek macierzystych [2A]

e allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych w
wybranych przypadkach [2A]

DGHO Deutsche  22. linia leczenia: >3. linia leczenia:
Gesellschaft fir . * aksykabtagen cyloleucel
Hamatologie und 4 tisagenlecleucel * schematy jak w 2. linii leczenia
Medizinische * rytuksymab + lenalidomid * idelalizyb
Onkologie * rytuksymab / chemioterapia
DGHO 2023

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

AESTIMO

Klasyfikacja sity rekomendacji
i dowoddéw naukowych

Nie podano sity zalecen i poziomu dowodow nau-
kowych.
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2. linia leczenia >3. linia leczenia
e allo-CT (sugeruje sie zastosowanie po niepowodze-
niu ASCT i w ramach badan klinicznych)
W przypadku chorych z duzym obcigzeniem chorobg W przypadku chorych z duzym obcigzeniem chorobg
stopnia llI-IV w skali Ann Arbor po niepowodzeniu 1 linii stopnia llI-IV w skali Ann Arbor po niepowodzeniu co
leczenia: najmniej 2 linii leczenia:
® U 0séb w wieku <65 r.z.: ® U 0sob w wieku <65 r.z.:
- immunochemioterapia [ll, B] - immunochemioterapia- preferowane osoby z
- nalezy przedyskutowa¢ mozliwos¢ leczenia pod- nawrotem po leczeniu rytuksymabem [l11,C]
trzymujacego z zastosowaniem przeciwciat u pa- - rytuksymab [lll, C]
cjentéw z CR/PR [lI, B] - rytuksymab + lenalidomid [I1,B]
* w wybranych przypadkach: w wybranych przypadkach:
) - rytuksymab [lI, C] , .
European Society for — auto-HSCT- wezesny nawrét lub transformacja - auto-SCT- wczesny nawrot lub transformacja
Medical Oncology ) [11,B]
ESMO 2020 ~  rytuksymab + lenalidomid [I1,B] - ‘rad|0|‘mmunoterap|a [1n,c]
* U 0s6b w wieku >65 r.7.: - idelalizyb [lIl,C)
— immunochemioterapia [ll, B] - aIILo—HS('ZTk[III;(é]S .
— nalezy przedyskutowac mozliwos¢ leczenia pod- Ljos‘o W W|ehu - tr.z.. ) ‘ b
trzymujacego z zastosowaniem przeciwciat u pa- Immunochemio erap|a- preferowane osoby z
cjentéw z CR/PR [ll, B] nawrotem po leczeniu rytuksymabem [lI1,C]
w wybranych przypadkach: = rytuksymab [lll, C] . .
~ rytuksymab [III, ] - rytuksymab + lenalidomid [I1,B]
B radioimmunotérapia w wybranych przypadkach:
- rytuksymab + lenalidomid- wczesny nawrét - ‘rad|0|‘mmunoterap|a (.l
- idelalizyb [111,C]
W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ wtaczenie do badania klinicznego
¢ immunochemioterapia:
British Soci - rytuksymab + chemioterapia jak w poprzedniej linii— w przypadku pacjentéw z relatywnie dtuga remisjg
ritis oae/‘tyfor rytuksymab + chemioterapia inna niz w poprzedniej linii— w przypadku pacjentéw z krétka remisjg
Haematology ¢ bendamustyna- w przypadku opornosci na rytuksymab
BSH 2020 * radioimmunoterapia

e idelalizyb
e HDT-ASCR —w przypadku pacjentéw w dobrym stanie ogélnym
e radioterapia

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

AESTIMO

Klasyfikacja sity rekomendacji
i dowoddéw naukowych

Poziom wiarygodnosci danych:

e | —dowody z co najmniej jednej duzej rando-
mizowanej, kontrolowanej proby, dobra jakos¢
metodologiczna (niski potencjat stronniczosci)
lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan
z randomizacjg bez niejednorodnosci;

Il — mate badania z randomizacjg lub duze ba-
dania z randomizacjg, w przypadku ktérych ist-
nieje podejrzenie stronniczosci (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich préb
lub préb z wykazang niejednorodnoscig;

Il — prospektywne badania kohortowe;

Sita zalecen:

e A— mocne dowody na skutecznos¢ z istot-
nymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie za-
lecane;

e B—mocne lub umiarkowane dowody skutecz-

nosci, z ograniczonymi korzysciami klinicznymi,

ogolnie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody dotyczace sku-

tecznosci lub korzysci nie przewazajace nad ry-

zykiem, opcjonalne
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2.9.2 Finansowanie leczenia FL w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 11/12/2023) w leczeniu FL refundowane sg nastepu-

jace substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: prednizon (w ramach zatgcznika A, we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dziert wydania decyzji);

e wramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)” (zatgcznik B.12.FM.): skojarzenie obinutuzumab + CHT (CHOP, CVP lub bendamustyna) w |
linii leczenia oraz skojarzenie obinutuzumab + bendamustyna w Il i kolejnych liniach leczenia;

e w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniu ICD-10 C82: bleomycyna (zatgcznik C.3.), kar-
boplatyna (zatgcznik C.6.), chlorambucyl (zatgcznik C.8.), cisplatyna (zatgcznik C.11.), kladrybina
(zatgcznik C.12.), cyklofosfamid (zatgcznik C.13.), cytarabina (zatacznik C.14.), dakarbazyna (za-
tacznik C.16.), doksorubicyna (zatgcznik C.20.), doskrubicyna liposomalna (zatacznik C.21.b.),
epirubicyna (zatacznik C.23.), etopozyd (zatgcznik C.24.), fludarabina (zatacznik C.25.), gemcyta-
bina (zaftacznik C.27.), ifosfamid (zatacznik C.31.), melfalan (zatgcznik C.39.), merkaptopuryna
(zatgcznik C.40.), metotreksat (zatacznik C.41.), oksaliplatyna (zatacznik C.46.b.), pegaspargaza
(zatgcznik C.48.), rytuksymab (zatgcznik C.51.), tioguanina (zatgcznik C.56), winkrystyna (zatacz-
nik C.61.), bendamustyna (zatacznik C.67.), pleryksafor (zatacznik C.71.), lenalidomid (zatgcznik
C.84.c, zatacznik C.84.d.)

2.9.2.1 Finansowanie leczenia zalecanego wytycznymi klinicznymi w
opornym/nawrotowym FL w Polsce

Sposrod opcji terapeutycznych wskazywanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania

w drugiej i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z FL finansowaniem objete s3:

e skojarzenie obinutuzumab + bendamustyna w Il i kolejnych liniach leczenia w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” (zatacznik
B.12.FM. do MZ 11/12/2023);

e bendamustyna (w przypadku wystgpienia opornosci na rytuksymab lub wznowy lub progresji
choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii; w ramach katalogu
chemioterapii, zatgcznik C.67. do MZ 11/12/2023);

e rytuksymab (w ramach katalogu chemioterapii, zatgcznik C.51. do MZ 11/12/2023),

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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e |enalidomid (we wskazaniach wg ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7 w przypadku leczenia w skojarzeniu
z rytuksymabem dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu
1-3a, w ramach katalogu chemioterapii, zatgcznik C.84.c do MZ 11/12/2023);

e wchodzace w sktad schematow CHOP/CVP: cyklofosfamid (w ramach katalogu chemioterapii,
zatgcznik C.13. do MZ 11/12/2023), doksorubicyna (w ramach katalogu chemioterapii, zatgcznik
C.20.doMZ11/12/2023), winkrystyna (w ramach katalogu chemioterapii, zatgcznik C.61. do MZ
11/12/2023), prednizon (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieri wydania decy-

zji; w refundacji aptecznej w ramach zatgcznika A do MZ 11/12/2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Przebieg kliniczny FL jest heterogenny, jednak pacjenci z opornym/nawrotowym FL po =2 wczesniej-
szych liniach leczenia sg grupg o szczegdlnie ztym rokowaniu. Zwykle pacjenci ci otrzymywali juz sche-
maty zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i chemioimmunoterapie, a nawet immunoterapie krzyzowg,
a PFS i OS skracajg sie z kazdym kolejnym nawrotem i linig terapii. U chorych tych wiekszo$¢ zgondw
wynika z postepujacej choroby lub powikfan leczenia. W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali wcze-
$niej 22 terapie, mediana PFS wynosi od 1-1,1 roku dla pacjentdow otrzymujgcych leczenie trzeciego
rzutu, zmniejszajgc sie do 0,5 roku dla pacjentdw otrzymujgcych leczenie széstego rzutu z odpowiednim
medianami OS 4,8-8,8 i 1,9 roku (Alperovich 2016, Rivas-Delgado 2019; Batlevi 2020). Na podstawie
badania rzeczywistej praktyki klinicznej prowadzonego wsréd pacjentéw z opornym/nawrotowym FL
otrzymujgcych pdzniej terapie ogdlnoustrojowa =2 wczesniejsze terapie systemowe (w tym przeciwciato
anty-CD20 i lek alkilujgcy, z ktorych 94% miato doktadnie 2 wczesniejsze terapie) w o$miu osrodkach
akademickich w Stanach Zjednoczonych wykazano, ze mediana PFS u tych chorych wynosita okoto 1,4

roku (Casulo 2022).

Analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze brak jest jednolitego i powszechnie aprobowanego
schematu postepowania wtasciwego dla pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, ktérzy otrzymywali juz
2 linie leczenia. W warunkach polskich, sposréd opcji terapeutycznych wskazywanych przez wytyczne
kliniczne jako mozliwe do zastosowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z FL w Polsce
finansowaniem objete s3: skojarzenie obinutuzumab + bendamustyna w Il i kolejnych liniach leczenia
w ramach programu lekowego leczenia chtoniaka grudkowego (ale tylko u chorych z brakiem odpowie-
dzi na leczenie lub progresjg choroby podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab), bendamustyna (w przypadku wy-
stgpienia opornosci na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakon-
czenia leczenia poprzedniej linii) oraz rytuksymab, lenalidomid i substancje czynne wchodzgce w sktad

schematéw CHOP/CVP.

Podobnie wskazuje Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci AOTMIT, gdzie stwierdzono:
»Aktualnie mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w skoja-
rzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem w drugiej i kolejnej linii leczenia, natomiast w przypadku
braku takiej mozliwosci brak jest refundowanych substancji, co stanowi niezaspokojong potrzebe zdro-
wotng” oraz ,.zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku analizowanej populacji mozliwe jest

stosowanie krzyzowe immunochemioterapii lub leczenia rytuksymabem/obinutuzumabem, szczegdlnie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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w populacji z pdznym nawrotem/progresjg choroby. W przypadku braku mozliwosci stosowania leczenia
immunologicznego (w szczegdlnosci rytuksymabu) nie ma aktualnie terapii finansowanej ze srodkéw
publicznych w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym mosunetuzumab stosowany w ramach
monoterapii mégtby stanowi¢ odpowiedzZ na niezaspokojona potrzebe w ocenianej populacji” (AOTMIT

10/03/2023).

Nalezy zauwazy¢, ze proponowane zapisy programu lekowego, odnoszgce sie do pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia i sg jednocze$nie po zastosowaniu przeciwciata anty-
CD20 oraz leku alkilujgcego (do ktérych nalezy bendamustyna lub cyklofosmamid wchodzacy w sktad
CHOP) pozycjonujg mosunetuzumab po wyczerpaniu standardowych schematdéw terapeutycznych wy-
mienianych w wytycznych klinicznych i dostepnych dla chorych polskich. W chwili obecnej, zgodnie z da-
nymi przekazanymi przez Wnioskodawce, leczenie mosunetuzumab otrzymuje jedynie dwdch polskich
chorych, leczonych w ramach procedury RDTL. Udostepnienie leku w ramach procedury RDTL potwier-
dza istnienie niezaspokojonej klinicznie potrzeby dostepu do leczenia po wyczerpaniu innych dostep-
nych na terenie Polski mozliwosci leczenia. Warto dodac, ze istnieje réwniez niezaspokojona potrzeba
w zakresie lepszego profilu bezpieczeristwa leczenia chorych, gdyz stosowane do tej pory skojarzenie
powodowaty liczne zdarzenia niepozadane np. skojarzenie rytuksymab + lenalidomid 50% chorych neu-

tropenie (Leonard 2019).

W zwigzku z powyzszym mosunetuzumab stosowany w ramach monoterapii mogtby stanowi¢ odpo-
wiedZ na niezaspokojong potrzebe w ocenianej populacji. Podczas oceny w badaniu klinicznym
G029781 w populacji pacjentéw, ktdra byta wczesniej intensywnie leczona (31% otrzymato nie dwie,
a 3 linie leczenia, a 31% powyzej 3) odnotowywano wysoki wskaznik trwatych odpowiedzi na leczenie —
u ponad pofowy badanych odpowied? utrzymywata sie po 18 miesigcach od pierwszego jej odnotowa-
nia. W podgrupach odsetek odpowiedzi byt spdjny, réwniez wsrdd pacjentdw z chorobg wysokiego ry-
zyka. Ponadto mosunetuzumab wykazywat korzystny profil bezpieczenstwa, przy niskim odsetku zaprze-
stania leczenia. Zwiekszone dawkowanie mosunetuzumab w pierwszym cyklu umozliwia skuteczne ta-
godzenie zespotu uwalniania cytokin, pozwalajac na podawanie leku w trybie ambulatoryjnym.Objecie
refundacjg leku Lunsumio stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby kliniczne, a takze oczekiwa-
nia pacjentow oraz lekarzy. Warto zauwazyé, ze lek ten znalazt sie w pierwszej tréjce lekow stanowigcych
priorytety refundacyjne w hematoonkologii okreslone w drugiej edycji listy TOP 10 HEMATO 2022 przez
czotowych polskich hematologdw, konsultantow i kierownikdow klinik, we wspotpracy z prof. Ewg Lech-

Marandg, krajowa konsultantkg w dziedzinie hematologii (TOP 10 HEMATO 2022).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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4  Wybodr populacji docelowej

Zgodnie z obowigzujgcg Charakterystykg Produktu Leczniczego produkt leczniczy Lunsumio w monote-
rapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtonia-
kiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie

uktadowe (ChPL Lunsumio 2023).

Whnioskowany program obejmuje pacjentow:

Whnioskowane kryteria wtgczenia do programu lekowego zawierajg sie wiec w kryteriach rejestracyjnych
dla leku Lunsumio i stanowig ich doprecyzowanie. Jednocze$nie odpowiadajg kryteriom wigczenia do

badania G029781 dla grupy pacjentéw z chtoniakiem grudkowym w stopniu zaawansowania 1-3A,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



46 AESTIMO

nawrotowym lub opornym, ktdrzy uprzednio zostali poddani co najmniej dwdm terapiom systemowym,

w tym otrzymywali przeciwciato monoklonalne anty-CD20 i lek alkilujacy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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6 Opis ocenianej interwencji — Lunsumio (mosunetuzumab)

Mosunetuzumab jest bispecyficznym angazujgcym komorki T przeciwciatem anty-CD20/CD3 skierowa-
nym przeciwko komérkom B wykazujgcym ekspresje CD20. Jest agonistg warunkowym; ukierunkowang
Smierc¢ komorek B obserwuje sie tylko przy jednoczesnym wigzaniu sie z komdrkami CD20 na komdrkach
B i CD3 na komdrkach T. Zaangazowanie obu ramion mosunetuzumabu skutkuje utworzeniem synapsy
immunologicznej pomiedzy docelowg komorka B i cytotoksyczng komorka T, prowadzgc do aktywac;i
komodrek T. Nastepujgce po tym ukierunkowane uwalnianie perforyny i granzymow z aktywowanych
komorek T przez synapse immunologiczng indukuje lize komdrek B, prowadzac do Smierci komaorki (ChPL

Lunsumio 2023).

Produkt leczniczy Lunsumio powoduje zmniejszenie liczby komdrek B (okreslone jako liczbe komérek B
CD9 < 0,07 x 109/1) i hipogammaglobulinemie (okreslong jako poziom IgG < 500 mg/dl) (ChPL Lunsumio
2023).

Produkt ten zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej 3 czerwca 2022 r. (KE Lun-
sumio 2022) w wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ukta-
dowe. Produkt leczniczy Lunsumio ma status leku sierocego na terenie UE od 16 listopada 2021 r. (EMA

2021).

Na terenie Standw Zjednoczonych lek zostat zarejestrowany 22 grudnia 2022 r. w leczeniu dorostych

pacjentéw z nawrotowym lub opornym FL (FDA Lunsumio 2022).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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6.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19.04.2023 r. (ChPL Lunsumio 2023).

Tabela 20. Opis ocenianej interwencji — Lunsumio (mosunetuzumab).

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/22/1649/001
EU/1/22/1649/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 czerwca 2022 .

19.04.2023 r.

Leki przeciwnowotworowe; pozostate leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne

LO1XC
Lunsumio 1 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Lunsumio 30 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Mosunetuzumab jest bispecyficznym angazujgcym komorki T przeciwciatem anty-CD20/CD3 skierowanym przeciwko komdrkom B wykazujgcym
ekspresje CD20. Jest agonistg warunkowym; ukierunkowang smier¢ komdrek B obserwuje sie tylko przy jednoczesnym wigzaniu sie z komérkami
CD20 na komodrkach B i CD3 na komodrkach T. Zaangazowanie obu ramion mosunetuzumabu skutkuje utworzeniem synapsy immunologicznej

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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pomiedzy docelowg komorkg B i cytotoksyczng komodrka T, prowadzac do aktywacji komadrek T. Nastepujace po tym ukierunkowane uwalnianie
perforyny i granzymow z aktywowanych komaérek T przez synapse immunologiczng indukuje lize komadrek B, prowadzgc do Smierci komaorki.

Produkt leczniczy Lunsumio powoduje zmniejszenie liczby komdrek B (okreslone jako liczbe komadrek B CD9 < 0,07 x 109/1) i hipogammaglobuline-
mie (okreslong jako poziom IgG < 500 mg/dl).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zgodnie z farmakokinetyka (PK) w badanym zakresie dawek od 0,05 do 60 mg narazenie na mosunetuzumab zwiekszato sie w przyblizeniu w sposéb
proporcjonalny do dawki. Farmakokinetyke populacyjng po dozylnym podaniu produktu leczniczego Lunsumio opisano za pomocg dwukompart-
mentowego modelu farmakokinetycznego z klirensem zaleznym od czasu, ktory okreslono jako parametr, ktérego warto$¢ maleje do stanu réwno-
wagi w stanie stacjonarnym (CLss) od wartosci wyjsciowej (CLbase) na poczatku leczenia zgodnie z przejsSciowym okresem pottrwania wynoszgcym
16,3 dnia. Zaobserwowano umiarkowang do duzej zmiennos¢ farmakokinetyczng dla mosunetuzumabu, ktérg charakteryzowata zmiennos¢ mie-
dzyosobnicza (ang. inter-individual variability, 11V) wynoszgca od 18% do 86% wspotczynnika zmiennosci (ang. coefficient of variation, CV) dla pa-
rametréw farmakokinetycznych mosunetuzumabu: IV oszacowano dla ClLbase (63% CV), objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (31%
CV), objetosci dystrybucji kompartmentu obwodowego (25% CV), CLss (18% CV) i przejsciowego okresu pottrwania (86% CV).

Po pierwszych dwaoch cyklach (tj. 42 dniach) podawania produktu leczniczego Lunsumio, stezenie w surowicy osiggneto Cmax pod koniec dawko-
wania produktu leczniczego Lunsumio w infuzji dozylnej w dniu 1. cyklu 2. ze srednim stezeniem maksymalnym wynoszgcym 17,9 ug/ml i %CV
wynoszacym 49,6%. Catkowite srednie AUC narazenie na mosunetuzumab w czasie dwdéch cykli (42 dni) wynosito 126 dziereug/ml, a %CV wynosit
44,4%.

Wochtanianie

Produkt leczniczy Lunsumio jest podawany dozylnie.

Dystrybucia

Po dozylnej infuzji produktu leczniczego Lunsumio centralna objetos¢ dystrybucji mosunetuzumabu oszacowana dla populacji wynosi 5,49 I. Nie
przeprowadzono badan nad stopniem wigzania z biatkami, poniewaz mosunetuzumab jest przeciwciatem.

Metabolizm

Szlak metaboliczny mosunetuzumabu nie zostat bezposrednio zbadany. Podobnie jak w przypadku innych lekéw o strukturze biatkowej oczekuje
sie, Ze mosunetuzumab na drodze katabolizmu bedzie podlegat rozktadowi do matych peptyddw i aminokwasdw.

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji, szacowany sredni CLss i klirens na poczatku leczenia (CLbase) wynosity odpowiednio 1,08
|/dobe i 0,584 |/dobe. Szacowany koricowy okres péttrwania wynosit 16,1 dnia w stanie stacjonarnym na podstawie szacowanego modelu farma-
kokinetyki populacji. Wyniki uzyskane w badaniu GO29781 wskazuja, ze stezenie mosunetuzumabu w surowicy osigga wartos¢ Cmax pod koniec
infuzji dozylnej i zmniejsza sie w sposéb dwuwyktadniczy.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke mosunetuzumabu na podstawie analizy farmakokinetyki populacji z udziatem pacjentow w wieku 19-
96 lat (n=439). Nie zaobserwowano istotnej klinicznie réznicy w farmakokinetyce mosunetuzumabu u pacjentéw w tej grupie wiekowe;j.

Masa ciata

Podobnie jak w przypadku innych lekéw o strukturze biatkowej, masa ciata byta pozytywnie skorelowana z szacowanym klirensem i objetoscig
dystrybucji mosunetuzumabu. Jednakze, na podstawie analizy zaleznosci miedzy narazeniem a odpowiedzig oraz marginesow narazenia klinicz-
nego, biorgc pod uwage narazenie u pacjentow o masie ciata zaréwno ,matej” (< 50 kg) oraz ,duzej” (= 112 kg), nie jest wymagane dostosowanie
dawki ze wzgledu na mase ciata pacjenta.

Pte¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, klirens mosunetuzumabu w stanie stacjonarnym jest nieznacznie mniejszy u kobiet (~13%) w
poréwnaniu z mezczyznami. Na podstawie analizy zaleznoSci miedzy narazeniem a odpowiedzig nie jest wymagane dostosowanie dawki w zalez-
nosci od pfci.

Rasa

Nie stwierdzono, aby rasa (azjatycka lub inna niz azjatycka) byta czynnikiem wptywajacym na farmakokinetyke mosunetuzumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu okreslenia wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke mosunetuzumabu. Oczekuje sie,
ze eliminacja nerkowa niezmienionego mosunetuzumabu, przeciwciata monoklonalnego IgG, bedzie niewielka i nie bedzie miata wiekszego zna-
czenia.

Populacyjna analiza PK mosunetuzumabu wykazata, ze klirens kreatyniny (CrCl) nie wptywa na farmakokinetyke mosunetuzumabu. Farmakokine-
tyka mosunetuzumabu u pacjentow z tagodnymi (CrCl 60 do 89 ml/min, n=178) lub umiarkowanymi (CrCl 30 do 59 ml/min, n=53) zaburzeniami
czynnosci nerek byta podobna do farmakokinetyki u pacjentdéw z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl = 90 ml/min, n=200). Dane farmakokinetyczne
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl 15 do 29 ml/min) sg ograniczone (n=1), dlatego nie mozna przedstawic¢ zalecen doty-
czacych dawkowania. Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Lunsumio u pacjentéow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek i (lub) dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono specyficznych badan w celu okreslenia wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke mosunetuzumabu. 1gG s3
eliminowane gtéwnie poprzez katabolizm wewnatrzkomodrkowy i nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynnosci watroby wptywaty na klirens mosune-
tuzumabu.

Analiza PK mosunetuzumabu w populacji wykazata, ze zaburzenia czynnosci watroby nie majg wptywu na farmakokinetyke mosunetuzumabu.
Farmakokinetyka mosunetuzumabu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > GGN do 1,5 x GGN
lub aktywnos¢ AspAT > GGN, n=53) byta podobna do farmakokinetyki u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby (n=384). Liczba pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby jest ograniczona (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-3x GGN, jakakolwiek warto$¢ aktywnosci
AspAT, n=2) i nie badano pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki mosunetuzumabu w populacji dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat).

Produkt leczniczy Lunsumio w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.

Dawkowanie

Profilaktyka i premedykacja

Produkt leczniczy Lunsumio nalezy podawac pacjentom wtasciwie nawodnionym.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje na temat zalecanej premedykacji w przypadku CRS i reakcji zwigzanych z infuzja.

Premedykacja, ktorg nalezy zastosowac¢ u pacjentéw przed podaniem produktu leczniczego Lunsumio w infuzji:

Zakonczy¢ podawanie na co najmniej 1 godzine
przed podaniem infuzji produktu leczniczego
Lunsumio

Kortykosteroidy podawane dozylnie: 20 mg dek-
sametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu
Cykle 1i 2: wszyscy pacjenci ) o )
) ) o ) Leki przeciwhistaminowe: 50-100 mg chlorowo-
Cykle 3 kolejne: pacjenci, u ktorych przy poda- dorku difendyraminy lub réwnowazna dawka

niu poprzednich dawek wystapit CRS jakiegokol- o ¢4 4 dozylna innego leku przeciwhista- Zakoriczy¢ podawanie na co najmniej 30 minut
wiek stopnia minowego przed podaniem infuzji produktu leczniczego

Lunsumio
Leki przeciwgoraczkowe: 500-1000 mg parace-

tamolu

Zalecane dawki produktu leczniczego Lunsumio dla kazdego 21-dniowego cyklu przedstawiono w tabeli ponizej.
Dawka produktu leczniczego Lunsumio dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym:

Dzien 1. 1mg
L W cyklu 1 infuzje produktu leczniczego Lunsumio nalezy podawac przez
Cykl 1 Dzien 8. 2mg minimum 4 godziny
Dzier 15. 60 mg
Cykl 2 Dzien 1. 60 mg

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Lunsumio (mosunetuzumab)



56 AESTIMO

Jesli infuzje byty dobrze tolerowane podczas cyklu 1, kolejne infuzje

kl 3 i kolej , ) .
Cykl 3 Tkolejne produktu leczniczego Lunsumio moga by¢ podawane w ciggu 2 godzin

Dzien 1. 30 mg

Czas trwania leczenia

Produkt leczniczy Lunsumio nalezy podawac przez 8 cykli, o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub
progresji choroby.

Pacjenci, u ktorych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, nie wymagajg podania wiecej niz 8 cykli. Pacjenci, u ktérych wystgpita czesciowa
odpowiedz na leczenie lub ktdrzy jako odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu 8 cykli,
powinni otrzymac dodatkowe 9 cykli leczenia (tacznie 17 cykli), o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
lub progresji choroby.

Opdznienie lub pominiecie dawki

Jesli podanie ktérejkolwiek dawki w cyklu 1. zostanie opdznione o czas dtuzszy niz 7 dni, przed wznowieniem zaplanowanego schematu leczenia
nalezy powtdrzy¢ poprzednia tolerowang dawke.

Jesli pomiedzy cyklem 1. a cyklem 2. nastgpi przerwa w podawaniu leku, ktéra skutkuje okresem bez leczenia trwajgcym > 6 tygodni, nalezy po-
dac¢ produkt leczniczy Lunsumio w dawce 1 mg w dniu 1., w dawce 2 mg w dniu 8., a nastepnie wznowic¢ zaplanowane dawkowanie w cyklu 2. od
dawki 60 mg w dniu 15.

Jesli pomiedzy ktérymkolwiek cyklem poczawszy od cyklu 3. nastgpi przerwa w podawaniu leku, ktéra skutkuje okresem bez leczenia trwajagcym >
6 tygodni, nalezy podac produkt leczniczy Lunsumio w dawce 1 mg w dniu 1., w dawce 2 mg w dniu 8., a nastepnie wznowi¢ planowany schemat
leczenia od dawki 30 mg w dniu 15.

Modyfikacje dawki
U pacjentdw, u ktérych wystapity reakcje stopnia 3. i 4. (np. ciezkie zakazenie, zaostrzenie objawdw nowotworu, zespét rozpadu guza) nalezy
tymczasowo przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawdw (patrz punkt 4.4 ChPL).

CRS nalezy rozpoznawac na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkt 4.4 ChPL). Nalezy ocenic¢ i leczy¢ inne przyczyny gorgczki, niedotlenienia i
niedocisnienia, takie jak zakazenia lub posocznica. Pod wzgledem klinicznym reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reactions, IRR) mogg
by¢ nie do odrdznienia od objawdéw CRS. W przypadku podejrzenia CRS lub IRR nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli
ponizej.

Klasyfikacja CRS!i sposéb postepowania:

Nalezy upewnic sie, ze objawy usta-
pity na co najmniej 72 godziny
przed podaniem kolejnej infuzji.

Stopien 1 Jesli CRS wystapi w trakcie infuzji:
Goraczka = 38°C e Nalezy przerwac infuzje i leczy¢ objawy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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e Po ustgpieniu objawdw nalezy ponownie rozpocza¢in-  Nalezy rozwazy¢ czestsze monitoro-
fuzje z tg sama szybkoscia. wanie stanu pacjenta.

e Przerwac aktualnie podawang infuzje, jesli objawy po-
wrdcg po ponownym podaniu.

Jesli CSR wystapi po podaniu infuzji:
e Nalezy leczy¢ objawy.

Jesli CRS trwa powyzej 48 godzin po zastosowaniu leczenia obja-
wowego:

e  Nalezy rozwazy¢ podanie deksametazonu 3 i (lub) tocili-
zumabu 4>,
Jesli CRS wystapi w trakcie infuzji:
e Nalezy przerwac infuzje i leczy¢ objawy.

*  Po ustapieniu objawow nalezy ponownie rozpoczac in-  Nalezy upewnic sie, ze objawy usta-

Stopieri 2 fuzje z 50% szybkoscia. pity na co najmniej 72 godziny
Gorgczka 2 38°Cii (lub) niedocisnienie e Przerwac aktualnie podawang infuzje, jesli objawy po- przed podaniem kolejnej infuzji.
nifewymagajace podaljia Iel'<éw \/Nywo’r'u— wr6cg po ponownym podaniu. Nalezy rozwazy¢ odpowiednig mak-
Jacych skurcz naczyd Krwionosnyeh | o i cqg yyctani po podaniu infuzi: symalizacje premedykacji ”.
(lub) niedotlenienie wymagajace poda- . o, . o
nia tlenu o niskim przeptywie 6 przez ka- *  Nalezy leczy¢ objawy. Nalezy rozwazyc infuzjg kolejne]

dawki z 50% szybkoscia, z czestszym

niule nosowa lub przedmuchiwanie  Jesli po zastosowaniu leczenia objawowego nie obserwuje sie po- ) ! *
monitorowaniem stanu pacjenta.

prawy klinicznej:
¢ Nalezy rozwazy¢ podanie deksametazonu 3 i (lub) tocili-

zumabu 45,
Stopieri 3 Jesli CRS wystapi w trakcie infuzji: Nalezy upewnic sie, ze objawy usta
Gorgczka > 38°C i (lub) niedocisnienie Nalez . B ) . , .
o y przerwac aktualnie podawang infuzje. ; e ;

wymagajace podania lekéw wywotuja- . Nales lecavé obiaw F;lzfydna c;) ';?Jr:]nl'(ejl 73} g?::'r;yl
cych skurcz naczyn krwionoénych (z wa- alezy leczyc objawy. przed podaniem kolejnej intuzji.
zopresyna lub bez niej) i (lub) niedotle- e Podac deksametazon 3 i tocilizumab 4°. Nalezy poda¢ kolejng infuzje w wa-
nienie wymagajace podania tlenu o wy- Jedli CRS wystapi po podaniu infuzji: runkach szpitalnych.

sokim przeptywie & przez kaniule no- e Nalesy leczy¢ objawy. Nalezy rozwazy¢ odpowiednia mak-
sowa, maske tlenowa, maske tlenowg z symalizacje premedykacji 7.

. 5 A 3 ili 4,5
rezerwuarem lub maske Venturiego e Nalezy podac deksametazon 3 i tocilizumab 4>.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Jesli CRS jest oporny na deksametazon i tocilizumab: Kolejng infuzje podac z 50% szybko-
e Nalezy podawa¢ alternatywne leki immunosupresyjne ° scia.
i metyloprednizolon w dawce 1000 mg/dobe dozylnie
do czasu uzyskania poprawy kliniczne;j.
Stopien 4 Jesli CRS wystapi podczas lub po podaniu infuzji:
Gorgczka = 38°C i (lub) niedocisnienie e Nalezy trwale przerwac leczenie produktem leczniczym Lunsumio.
wymagajace podania kilku lekow wywo- o Nalezy leczy¢ objawy.
’rum;ych skurez naczyn krvwonosnych (z ¢ Nalezy podac¢ deksametazon 3 i tocilizumab 4>,
wyjatkiem wazopresyny) i (lub) niedo-
tlenienie wymagajace podania tlenu  J€sli CRS jest oporny na deksametazon i tocilizumab:
pod dodatnim ci$nieniem (np. CPAP, Bi- e Nalezy podawac alternatywne leki immunosupresyjne ° i metyloprednizolon w dawce 1000

PAP, intubacji i wentylacji mechanicznej) mg/dobe dozylnie do czasu uzyskania poprawy klinicznej.

1 — ASTCT = Amerykanskie Towarzystwo ds. Transplantacji i Terapii Komoérkowych (ang. American Society for Transplant and Cellular Therapy). Premedykacja moze
maskowac goraczke, dlatego jesli objawy kliniczne odpowiadajg CRS nalezy przestrzegaé wytycznych dotyczgcych postepowania; 2 —Jesli CRS jest oporny na lecze-
nie, nalezy rozwazy¢ inne przyczyny, w tym limfohistiocytoze z erytrofagocytoza; 3 — Deksametazon nalezy podawac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin (lub w
dawce réwnowaznej) do czasu wystgpienia poprawy klinicznej; 4 — W badaniu GO29781 tocilizumab byt podawany dozylnie w dawce 8 mg/kg mc. (nieprzekraczajg-
cej 800 mg na infuzje) w sposdb wiasciwy do leczenia objawdw CRS; 5 — Jesli po podaniu pierwszej dawki nie obserwuje sie poprawy klinicznych objawdw podmio-
towych i przedmiotowych CRS, mozna podac dozylnie drugg dawke 8 mg/kg mc. tocilizumabu w odstepie co najmniej 8 godzin (maksymalnie 2 dawki podczas
jednego zdarzenia CRS). W trakcie kazdego 6-tygodniowego okresu leczenia produktem leczniczym Lunsumio catkowita liczba dawek tocilizumabu nie powinna
przekracza¢ 3 dawek; 6 — Tlen o niskim przeptywie zdefiniowany jako podaz tlenu z szybkoscig < 6 |/minute; 7 — Dodatkowe informacje — patrz Tabela 1: Premedyka-
cja, ktéra nalezy zastosowad u pacjentéw przed podaniem produktu leczniczego Lunsumio w infuzji; 8 — Tlen o wysokim przeptywie zdefiniowany jako podaz tlenu z
szybkoscig > 6 I/minute; 9 — Riegler Li wsp. (2019)

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Lunsumio u pacjentéw w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano produktu leczniczego Lunsumio u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Na podstawie farmakokinetyki nie uwaza sie, ze
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano produktu leczniczego Lunsumio u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie farmakokinetyki nie uwaza sie, ze do-
stosowanie dawki jest konieczne (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lunsumio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Sposéb podawania
Produkt leczniczy Lunsumio jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego.

Produkt leczniczy Lunsumio musi by¢ rozciericzony przy zachowaniu zasad aseptyki, pod nadzorem fachowego personelu medycznego. Powinien
by¢ podawany w infuzji dozylnej przez oddzielng linie infuzyjna. Nie uzywac zestawdw infuzyjnych z wbudowanym filtrem do podawania produktu
leczniczego Lunsumio. Do podania produktu leczniczego Lunsumio moga by¢ uzywane zestawy infuzyjne z komorg kroplowa z filtrem.

Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym Lunsumio nalezy podawac przez co najmniej 4 godziny w infuzji dozylnej. Jesli infuzje byty dobrze
tolerowane w cyklu 1, kolejne cykle moga by¢ podane jako 2-godzinna infuzja.

Produktu leczniczego Lunsumio nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub bolusie.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Lunsumio wystgpit CRS, w tym reakcje zagrazajgce zyciu (patrz punkt 4.8 ChPL). Objawy podmiotowe
i przedmiotowe obejmowaty gorgczke, dreszcze, niedocisnienie, tachykardie, niedotlenienie i bdl gtowy. Pod wzgledem klinicznym reakcje zwigzane
z infuzjg mogg by¢ niemozliwe do odrdznienia od objawdw CRS. Zdarzenia CRS wystepowaty gtéwnie podczas cyklu 1. i byty zwigzane gtéwnie z
podaniem dawki w dniu 1 i dniu 15.

U pacjentow nalezy zastosowac premedykacje w postaci kortykosteroidow, lekdéw przeciwgorgczkowych i przeciwhistaminowych co najmniej w
trakcie trwania cyklu 2. Przed podaniem produktu leczniczego Lunsumio pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy monitorowac pa-
cjentéw pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych CRS. Nalezy poinformowac pacjenta, aby natychmiast zwrdécit sie o pomoc me-
dyczng w przypadku wystgpienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych CRS w dowolnym momencie. Zgodnie ze wskazaniami, lekarze pro-
wadzacy powinni wdrozy¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumab i (lub) kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

Ciezkie zakazenia
U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Lunsumio wystapity ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, obecnosé bakterii we krwi, posocznica

lub wstrzas septyczny, sposrod ktdrych cze$é stanowity zdarzenia zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Po podaniu
infuzji produktu leczniczego Lunsumio u pacjentéw obserwowano wystepowanie goraczki neutropeniczne;.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Lunsumio w czasie trwania aktywnego zakazenia. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac podanie pro-
duktu leczniczego Lunsumio u pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystepowaty nawracajgce lub przewlekte zakazenia (np. przewlekte, aktywne
zakazenia wirusem Epsteina-Barr), z chorobami wspétistniejgcymi, ktore mogg predysponowac do zakazen lub u ktérych w przesztosci w znacznym
stopniu zastosowano leczenie immunosupresyjne. Profilaktycznie nalezy podac pacjentom produkty lecznicze przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe
i (lub) przeciwgrzybicze, w zaleznosci od potrzeb. Przed podaniem i po podaniu produktu leczniczego Lunsumio nalezy monitorowac pacjentow
pod katem wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawéw zakazenia i odpowiednio leczyé. W przypadku wystgpienia gorgczki

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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neutropenicznej nalezy oceni¢ pacjentow pod katem objawdw zakazenia i zastosowac antybiotyki, ptyny oraz inne leczenie podtrzymujace zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

Zaostrzenie objawdw nowotworu (reakcja typu tumour flare)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio zgtaszano wystepowanie zaostrzenia objawow nowotworu (reakcji typu tumour flare)
(patrz punkt 4.8 ChPL). Objawy obejmowaty pojawienie sie nowych lub pogorszenie istniejgcych wysiekdw optucnowych, bol w okreslonym miejscu
oraz obrzek w miejscach wystepowania zmian chtoniakowych i zapalenie guza. Na podstawie mechanizmu dziatania produktu leczniczego Lunsu-
mio, zaostrzenie objawdw nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytéw T do miejsc wystepowania nowotworu po po-
daniu produktu leczniczego Lunsumio.

Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka zaostrzenia objawdw nowotworu, jednak istnieje zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu zdro-
wia i zachorowalnosci z powodu efektu masy, ktéry jest zjawiskiem wtdrnym do zaostrzenia objawdw nowotworu u pacjentéw z masywnymi guzami
zlokalizowanymi w poblizu drég oddechowych i (lub) waznego narzadu. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Lunsumio nalezy monitoro-
wac i oceniac zaostrzenia objawdw nowotworu w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio zgtaszano wystepowanie TLS (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed podaniem produktu leczni-
czego Lunsumio pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni. Jesli wtasciwe, profilaktycznie nalezy stosowac leczenie przeciw hiperurykemii (np.
allopurynol, rasburykaze). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw TLS, szczegdlnie pacjentéw z
duza masg guza lub guzami o szybkiej proliferacji oraz pacjentéw z ostabiong czynnoscig nerek. Nalezy monitorowac u pacjentéw parametry che-
miczne krwi i w przypadku wystgpienia nieprawidtowosci nalezy podjg¢ natychmiastowe dziatania.

Immunizacja

Podczas leczenia produktem leczniczym Lunsumio nie nalezy podawac¢ zywych i (lub) Zzywych atenuowanych szczepionek. Nie przeprowadzono
badan z udziatem pacjentdw, ktérzy w ostatnim czasie przyjeli zywe szczepionki.

Karta pacjenta

Lekarz przepisujacy lek musi oméwic z pacjentem ryzyko zwigzane z terapig produktem leczniczym Lunsumio. Nalezy przekaza¢ pacjentowi karte
pacjenta i poinstruowac, aby nosit jg zawsze przy sobie. Karta pacjenta zawiera opis czesto wystepujgcych objawdw podmiotowych i przedmioto-
wych CRS oraz instrukcje kiedy pacjent powinien zwrdcic sie po pomoc medyczna.

Produkt leczniczy Lunsumio musi by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego posiadajgcego doswiadcze-
nie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych, z odpowiednim wsparciem medycznym w celu opanowania ciezkich reakcji, takich jak zespot
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS).

6.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Lunsumio nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).

Lunsumio (mosunetuzumab)

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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7 Rekomendacji agencji HTA

7.1  Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Lunsumio zostat zakwalifikowany do oceny w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, prowadzonej zgodnie z art. 40a ust. 2 i 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.) (AOTMIT 15/03/2023).

Lek ten nie zostat uwzgledniony w Wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
z dnia 15 marca 2023 r. (AOTMIT 15/03/2023). W ocenie Analitykdw AOTMIT wskazywano, ze wniosko-
wanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig — poczynajgc od wyni-
kow analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozen warunkujgcych
pewne ograniczenia wnioskowania (AOTMIT 15/03/2023a). Nalezy jednak zauwazy¢, ze lek Lunsumio
posiada status leku sierocego, stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej. Ocena technologii lekowych
stosowanych w matych populacjach/chorobach rzadkich zwigzana jest z wieloma wyzwaniami tj. ogra-
niczenia metodologiczne badan klinicznych i ich konsekwencje czy trudnosci w oszacowaniu liczby pa-
cjentow dotknietych chorobg. Tworzenie wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyj-
nosci ma na celu udostepnienie pacjentom nowoczesnych lekow, w tym stosowanych w chorobach rzad-
kich, jednak nalezy pamietac, ze w trakcie oceny brane sg pod uwage wytgcznie wyniki badania rejestra-

cyjnego.

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Lunsumio w leczeniu FL przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujacych agencji

oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamer Bun-

desausschuss (G-BA);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Data ostatniego wyszukiwania: 03.01.2024 .

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania mosunetuzumabu odnaleziono na stronach: AWTTC,

IQWIiG/G-BA, HAS, NCPE, NICE i SMC.

Zgodnie z niemieckim prawodawstwem dodatkowg korzys¢ medyczng ze stosowania lekéw sierocych
uwaza sie za udowodniong poprzez fakt ich zatwierdzenia. Z tego wzgledu ocena IQWiG mosunetuzu-
mab dotyczyta wytgcznie informacji odnoszgcych sie liczebnosci populacji docelowej oraz kosztow tera-
pii w oparciu o dokumentacje dostarczong przez Wnioskodawce (IQWiG 2022). Na posiedzeniu w dniu
15 grudnia 2022 r. Wspdlny Komitet Federalny (G-BA, z niem. Gemeinsamer Bundesausschuss) podjat
decyzje o zmianie dyrektywy lekowej (AM-RL), uzupetniajac zatgcznik Xll, zachowujgc porzadek alfabe-
tyczny, o substancje czynng mosunetuzumab we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pa-
cjentdow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwie terapie systemowe. W ocenienie zakresu dodatkowych korzysci i znaczenia dowodoéw dotyczacych
mosunetuzumabu wedtug ustalert G-BA podsumowano, ze istnieje przypuszczenie dotyczgce niewy-
miernych dodatkowych korzysci, poniewaz dane naukowe pochodzace z badania klinicznego G0O29781

nie pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie (G-BA 2022).

W ramach oceny przed National Institute for Health and Care Excellence opublikowano rekomendacje
negatywna, zgodnie z ktérym nie rekomenduje sie finansowania mosunetuzumabu w leczeniu dorostych
chorych na nawrotowego/opornego FL, u ktérych zastosowano wczesniej >2 linie leczenia systemo-
wego. W dokumencie zwrdcono uwage, ze opcje terapeutyczne dla pacjentéw z opornym/nawrotowym
FL, u ktérych zastosowano juz dwie terapie sg ograniczone oraz ze nie istnieje okreslony standard po-
stepowania. Dowody z badania klinicznego GO29781 wskazuje, ze mosunetuzumab skutecznie zahamo-
wuje szybkie pogarszanie sie stanu pacjentéw (poprzez osiggniecie wysokiego odsetka odpowiedzi cat-
kowitej na leczenie oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby), jednak z uwagi na metodologie proby
niemozliwe jest przeprowadzenie bezposredniego poréwnania z placebo lub innymi opcjami terapeu-
tycznymi. Wnioskodawca przedtozyt wyniki poréwnania posredniego (ze skojarzeniami rytuksymab +

lenalidomid oraz rytuksymab + bendamustyna), jednak zostaty one uznane za mato wiarygodne.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Dodatkowo oceniana technologia lekowa jest nieefektywna kosztowo, a przedstawione analizy ekono-

miczne sg wysoce niepewne (NICE 2023).

Z uwagi na trwajgcg ocene przed NICE walijska agencja All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

odstgpita od przeprowadzenia wtasnej oceny dla produktu leczniczego Lunsumio (AWTTC 2022).

Ocena przed szkockg agencja Scottish Medicines Consortium dotyczgca oceny zasadnosci finansowania
mosunetuzumabu w ramach wskazania rejestracyjnego zakoniczyta sie wydaniem negatywnej rekomen-
dacji refundacyjnej. W jej uzasadnieniu wskazano, ze w badaniu badania klinicznym G029781 wykazano,
ze leczenie mosunetuzumabem zwigzane byto z uzyskaniem wskaZznika catkowitej odpowiedzi wynosza-
cym 60%. Uzasadnienie przedstawione przez Wnioskodawce dotyczgce kosztéw leczenia w odniesieniu
do korzysci zdrowotnych nie byto jednak wystarczajgce, a ponadto nie przedstawiono dostatecznie wia-
rygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej, aby uzyskac akceptacje SMC. Zwigzane to byto przede wszyst-
kim z metodologig badania rejestracyjnego (w tym matej liczebnosci proby) i wynikajgcym z niego bra-
kiem bezposrednich poréwnawczych dowoddéw w stosunku do alternatywnych opcji leczenia, przektfa-

dajagcych sie na niepewnos¢ wnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie (SMC 2023).

Eksperci francuskiej agencji HTA wydali negatywng rekomendacje refundacyjng dla mosunetuzumabu
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego/opornego FL, u ktérych zastosowano
wczesniej 22 linie leczenia systemowego. W trakcie tworzenia rekomendacji wzieto pod uwage: brak
solidnych danych potwierdzajgcych skutecznos$¢ leku Lunsumio (mosunetuzumab) umozliwiajgcych
ocene efektu ilosciowego we wnioskowanym, jako ze jedyne dostepne dane pochodzg z badania fazy
I/Ib i wielokohortowego badania bez grupy kontrolnej fazy I/11 (GO29781); braku mozliwosci porownania
z alternatywnymi opcjami leczenia w oparciu o przedtozone pordwnanie posrednie, charakteryzujgce
sie w opinii agencji btedami oraz brakiem pordwnania z innymi technologiami alternatywnymi, ktére
w opinii ekspertow HAS byto mozliwe do przeprowadzenia; biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa leku
(zwiekszona czestos¢ zdarzen niepozgdanych >3 stopnia oraz powaznych zdarzen niepozadanych (HAS

2023).

Trwa réwniez ocena mosunetuzumabu w ramach wskazania rejestracyjnego przed Irlandzkg agencjg
National Centre for Pharmacoeconomics. Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) eksperci

zarekomendowali przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej leku (NCPE 2023).

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamieszczono w tabeli ponizej — w ko-

lejnosci od najbardziej aktualnych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 21. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Lunsumio.

Kraj Org,anlzaqa Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
Wskazanie: leczenie dorostych chorych na nawrotowego lub opornego FL, ktorzy otrzymali
wczesniej 22 terapie systemowe.
Institut fur Qualitdt und Wirt- - o
‘ schaftlichkeit im Gesundhe- Uzasadnienie: Ocena prowadzona zgodnie z procedurg wtasciwg dla lekow sierocych. W
Niemcy itswesen (IQWIG)/ Gemeinsa- 05.12.2022r. pozytywna ocenienie zakresu dodatkowych korzysci i znaczenia dowodéw dotyczacych mosunetuzu-
mer Bundesausschuss (G-BA) mabu wedtug ustalen G-BA podsumowano, ze istnieje przypuszczenie dotyczace niewymier-
nych dodatkowych korzysci, poniewaz dane naukowe pochodzace z badania klinicznego
G029781 nie pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie.
Wskazanie: leczenie dorostych chorych na nawrotowego/opornego FL, u ktorych zastoso-
wano wczesniej 22 linie leczenia systemowego.
Uzasadnienie: Eksperci NICE wskazywali, ze opcje terapeutyczne dla wnioskowanej populacji
pacjentow sg ograniczone oraz ze nie istnieje okreslony standard postepowania. Pomimo, iz
National Institute wskazano, ze dowody z badania klinicznego GO29781 wskazuje, ze mosunetuzumab sku-
Wielka for Health tecznie zahamowuje szybkie pogarszanie sie stanu pacjentow (poprzez osiggniecie wyso-
Brytania and Care Excellence 31.05.2023 r. kiego odsetka odpowiedzi catkowitej na leczenie oraz wydtuzenie czasu do progresji cho-
(NICE) roby), to w ocenie ekspertéw metodologia préby uniemozliwia przeprowadzenie bezposred-
niego poréwnania z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi. Wnioskodawca przedtozyt
wyniki porownania posredniego (ze skojarzeniami rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksy-
mab + bendamustyna), jednak zostaty one uznane za mato wiarygodne. Dodatkowo oce-
niana technologia lekowa jest nieefektywna kosztowo, a przedstawione analizy ekono-
miczne sg wysoce niepewne.
Wskazanie: leczenie dorostych chorych na nawrotowego/opornego FL, u ktorych zastoso-
wano wczesniej 22 linie leczenia systemowego.
Scottish Medicines Consor- Uzasadnienie: W badaniu klinicznym G029781 wykazano, ze leczenie mosunetuzumabem
Szkocja tium 11.09.2023 r. zwiazane byto z uzyskaniem wskaznika catkowitej odpowiedzi wynoszacym 60%. Uzasadnie-
(SMC) nie przedstawione przez Wnioskodawce dotyczace kosztow leczenia w odniesieniu do korzy-
$ci zdrowotnych nie byto wystarczajace, a ponadto nie przedstawiono dostatecznie wiary-
godnej analizy klinicznej i ekonomicznej, aby uzyskac akceptacje SMC.
Francja Hautesf\;/rffg/te de 30112023 1 Wskazanie: leczenie dorostych cho‘ry-ch ng hawrotovyego/opornego FL, u ktorych zastoso-
wano wczesniej 22 linie leczenia systemowego.

(HAS)
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Kraj

Walia

Irlandia

Kanada

Australia

Nowa
Zelandia

Lunsumio (mosunetuzumab)

Organizacja
(skrét nazwy)

All Wales Therapeutics and
Toxicology Centre (AWTTC)

National Centre for Phar-
macoeconomics (NCPE)

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health
(CADTH)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Pharmacology and
Therapeutics Advisory Com-
mittee
(PTAC)

Data

Rekomendacja

ocena wstrzymana

ocena w toku

AESTIMO

Uwagi

Uzasadnienie: w trakcie tworzenia rekomendacji wzieto pod uwage: brak solidnych danych
potwierdzajgcych skutecznos¢ leku Lunsumio (mosunetuzumab) umozliwiajacych ocene
efektu iloSciowego we wnioskowanym, jako ze jedyne dostepne dane pochodza z badania
fazy I/Ib i wielokohortowego badania bez grupy kontrolnej fazy I/1l (G029781); braku mozli-
wosci poréwnania z alternatywnymi opcjami leczenia w oparciu o przedtozone poréwnanie
posrednie, charakteryzujace sie w opinii agencji btedami oraz brakiem poréwnania z innymi
technologiami alternatywnymi, ktére w opinii ekspertow HAS byto mozliwe do przeprowa-
dzenia; biorac pod uwage profil bezpieczenstwa leku (zwiekszona czestos¢ zdarzen niepoza-
danych >3 stopnia oraz powaznych zdarzen niepozadanych. SMR: niewystarczajacy; ASMR:
nie dotyczy.

Wskazanie: leczenie dorostych chorych na nawrotowego/opornego FL, u ktérych zastoso-
wano wczesniej 22 linie leczenia systemowego.
Ocena wstrzymana z uwagi na trwajacg ocene przed NICE.
Wskazanie: leczenie dorostych chorych na nawrotowego/opornego FL, u ktorych zastoso-
wano wczesniej 22 linie leczenia systemowego.

Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) eksperci zarekomendowali przeprowadze-
nie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej leku

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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8 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkdw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze brak jest jednolitego i powszechnie aprobowanego
schematu postepowania wtasciwego dla pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, ktérzy otrzymywali juz
2 linie leczenia. Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w 22 linii leczenia mozliwe do zastosowania sg
bendamustyna + rytuksymab (PTOK 2020, NCCN 5.2023), bendamustyna + obinutuzumab (PTOK 2020,
NCCN 5.2023), lenalidomid + rytuksymab (PTOK 2020, PTOK 2020, DGHO 2023, ESMO 2020), bendamu-
styna (BSH 2020) lub rytuksymab (ESMO 2020) w monoterapii, CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) + obinutuzumab lub rytuksymab (NCCN 5.2023), CVP (cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon) + obinutuzumab lub rytuksymab (NCCN 5.2023), kopanlizyb lub idelalizyb (PTOK 2020,
BSH 2020) lub terapia anty CD-19 CAR-T — tisagenlecleucel (DGHO 2023). Podobnie, w >3 linii leczenia
jako mozliwe do zastosowania wskazywane sg lenalidomid + rytuksymab (ESMO 2020) lub rytuksymab
(ESMO 2020), kopanlizyb (NCCN 5.2023) lub idelalizyb (DGHO 2023, ESMO 2020) lub terapia anty CD-
19 CAR-T — aksykabtagen cyloleucel (NCCN 5.2023), tisagenlecleucel (NCCN 5.2023). Potwierdzajg to
badania rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych odnotowywano niejednorodnos¢ terapii =2 linii le-

czenia, z mediang PFS ponizej 2 lat dla wszystkich uwzglednionych terapii trzeciego rzutu (Casulo 2022).

Sposrod opcji terapeutycznych wskazywanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania
w drugiej i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z FL w Polsce finansowaniem objete s3: skojarzenie
obinutuzumab + bendamustyna w Il i kolejnych liniach leczenia w ramach programu lekowego (ale tylko
u chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie lub progresjg choroby podczas leczenia lub maksymalnie
do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab) (za-
tacznik B.12.FM.), bendamustyna (w przypadku wystgpienia opornosci na rytuksymab lub wznowy lub

progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii; w ramach katalogu

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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chemioterapii), rytuksymab (w monoterapii lub skojarzeniu m.in. z lenalidomidem, bendamustyng lub
schematami chemioterapii, np. CHOP, CVP), lenalidomid (takze w skojarzeniu z rytuksymabem) i sub-

stancje czynne wchodzace w sktad schematow chemioterapii CHOP/CVP (w ramach katalogu chemiote-

rapii).

Podobnie wskazuje Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci AOTMIT, gdzie stwierdzono:
»Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku analizowanej populacji mozliwe jest stosowanie
krzyzowe immunochemioterapii lub leczenia rytuksymabem/obinutuzumabem, szczegdlnie w populacji
z péznym nawrotem/progresjq choroby. W przypadku braku mozliwosci stosowania leczenia immunolo-
gicznego (w szczegdinosci rytuksymabu) nie ma aktualnie terapii finansowanej ze srodkéw publicznych
w ocenianym wskazaniu. W zwiqzku z powyzszym mosunetuzumab stosowany w ramach monoterapii
mdgtby stanowic¢ odpowiedZ na niezaspokojonq potrzebe w ocenianej populacji”, a takze: ,aktualnie
mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w skojarzeniu z rytuk-
symabem lub obinutuzumabem w drugiej i kolejnej linii leczenia, natomiast w przypadku braku takiej
mozliwosci brak jest refundowanych substancji, co stanowi niezaspokojonq potrzebe zdrowotng” (AOT-
MIT 10/03/2023). Wspominany raport jako refundowane komparatory wymienia w ocenianym wskaza-
niu nastepujgce substancje czynne: w refundacji aptecznej: prednizon; w ramach programu lekowego:
obinutuzumab + bendamustyna, (B.12. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKI B-KOMORKOWE [ICD - 10
C82; C83; C85]); w ramach chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, ben-
damustyna, fludarabina (AOTMIT 10/03/2023). O braku jednolitego standardu postepowania oraz nie-
zaspokojonych potrzebach zdrowotnych Swiadczy takze przyjecie w analizie ekonomicznej za hipote-

tyczny komparator placebo (AOTMIT 10/03/2023).

Okreslenie wtasciwych schematow leczenia bedgcych komparatorem dla leku Lunsumio jest wiec po-
waznie utrudnione z uwagi na brak jednolitego schematu postepowania oraz rejestracje na podstawie
badania jednoramiennego .. We wspomnianym opracowaniu zdecydowano sie na porownanie wynikéw
klinicznych z komparatorem stanowigcym refundowang opcje terapeutyczng w leczeniu chtoniaka grud-
kowego tj. skojarzeniem obinutuzumab + bendamustyna na podstawie informacji dotyczgcych jego sku-
tecznosci pozyskanych z ChPL leku Gazyvaro tj. wynikow badania GADOLIN (AOTMIT 10/03/2023). Ana-
litycy w oparciu o mediane PFS z badania GADOLIN, wynoszacg dla potencjalnego komparatora 29,2

miesiecy, oszacowali na podstawie trendu wyktadniczego wartos¢ oczekiwang PFS.

Nalezy jednak mocno podkresli¢, ze populacja badan GADOLIN nie odpowiada w kryteriom wtgczenia

do wnioskowanego programu lekowego dla mosunetuzumab ani populacji badania GO29781:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



68 AESTIMO

e populacja docelowa PL i badania GO29781 obejmuje wytgcznie chorych na FL, podczas gdy
w prébie GADOLIN skojarzenie obinutuzumab + bendamustyna vs bendamustyna stosowano
u pacjentdow z iNHL (N=194 vs N=202), sposréd ktorych jedynie 81% pacjentdw stanowili chorzy
na FL (80% vs 82%; n=155 vs n=166), (Sehn 2016);

e populacja docelowa PL i badania GO29781 dotyczy pacjentdow, ktdrzy otrzymali wczesniej co
najmniej 2 linie leczenia (przy czym w badaniu GO29781 trzy linie otrzymato 31%, a powyzej 3
— 31%), w tym przeciwciato anty-CD20 oraz lek alkilujgcy, podczas gdy do badania GADOLIN
wtgczano pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas le-
czenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab wystgpita progresja choroby. Sposréd uczestnikéw badania GADOLIN >2 linie lecze-
nia otrzymywato wczesniej jedynie 21% i 22% chorych z grup leczonych skojarzeniem obinutu-
zumab + bendamustyna i bendamustyng;

e populacja docelowa PL i badania GO29781 dotyczy chorych z ECOG 0-1, podczas gdy do proby
GADOLIN wtgczano pacjentéw z ECOG 0-2; ogdtem pacjenci z ECOG 0-1 stanowili okoto 95%
ocenianych w badaniu GADOLIN.

Wszystko to powoduje, ze wyniki préby GADOLIN mogg by¢ rozpatrywane tylko w zakresie oceny pod-
grup, przy czym nie jest mozliwe uwzglednienie wszystkich kryteriéw (FL, co najmniej 2 linie leczenia,
w tym przeciwciato anty-CD20 oraz lek alkilujgcy, ECOG 0-1), ze wzgledu na brak takiej prezentacji wy-
nikow (co i tak prowadzitoby do drastycznego ograniczenia wielkosci préby). W ChPL leku Gazyvaro od-
naleziono tylko wyniki dla podgrupy FL, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia (N= 36 vs
30 — pomijajgc kwestie ECOG oraz zastosowania leku anty-CD20 i leku alkilujgcego) i jedynie dla PFS
w ocenie ICR, gdzie odnotowany HR wynidst 0,82 (95% Cl: 0,39; 1,72) i byt znaczgco gorszy od tego
odnotowanego w ogdlnej populacji FL: HR = 0,49 (95% Cl: 0,35; 0,68).

Nalezy ponadto pamietac, ze kryteria wnioskowanego programu lekowego pozycjonujg mosunetuzu-
mab po wyczerpaniu standardowych schematéw terapeutycznych wymienianych w wytycznych klinicz-
nych i dostepnych dla chorych polskich. Potencjalne i optymalne Sciezki pacjentéw dochodzacych do 3
lub dalszych linii terapii (gdzie znajdzie zastosowanie mosunetuzumab) w polskich warunkach obejmujg
co najmniej obinutuzumab z chemoterapig (CHOP, CVP lub bendamustyng) w pierwszej linii zgodnie
z zapisami programu lekowego B.12. i dalej lek anty-CD20 (rytuksymab) w monoterapii lub skojarzeniu
— w ramach immunochemioterapii krzyzowej, lub schemat oparty na rytuksymabie i kolejny schemat
przeciwnowotworowy (w tym pacjenci z progresjg do 6 miesiecy po zakonczeniu rytuksymabu, mogg

otrzymac obinutuzumab z bendamustyng, zgodnie z zapisami programu lekowego). Oznacza to, ze

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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prawdopodobienistwo zastosowania uwzglednionego przez AOTMIT schematu w 3 i dalszych liniach jest
znikome (dodatkowo biorgc pod uwage koniecznos$¢ stwierdzenia wczesniejszej opornosci na rytuksy-
mab), co potwierdzajg takze ankiety przeprowadzone wsréd polskich ekspertéw klinicznych (udziat
w dalszych liniach 3%) — jest to zatem komparator raczej potencjalny, a nie realnie stosowany w doce-

lowej populacji dla mosunetuzumabu.

Biorgc pod uwage, ze:

e rozwazania dotyczg choroby rzadkiej, a mosunetuzumab ma status leku sierocego;

e jego zastosowanie dotyczy 3 i dalszych linii leczenia FL, gdzie brak ustalonych w wytycznych
klinicznych standardow postepowania i wystepujg silne niezaspokojone potrzeby zdrowotne;

e proponowane zapisy programu lekowego, odnoszgce sie do pacjentow, ktérzy otrzymali wcze-
$niej co najmniej 2 linie leczenia i sg jednoczesnie po zastosowaniu leku anty-CD20 (obinutuzu-
mabu lub rytuksymabu) oraz leku alkilujgcego (do ktérych nalezy bendamustyna lub cyklofosfa-
mid wchodzgcy w sktad CHOP), pozycjonujg mosunetuzumab po wyczerpaniu standardowych
schematéw terapeutycznych wymienianych w wytycznych klinicznych i dostepnych dla polskich
chorych;

e w badaniu rejestracyjnym dla leku Lunsumio GO29781 ograniczeniem jest brak komparatora
(badanie jednoramienne), a oceniana populacja byta intensywnie przeleczona (31% pacjentow

otrzymato mosunetuzumab w 4 linii leczenia, a kolejne 31% juz w pigtej);

jako komparatory dla mosunetuzumab nalezy przyjaé leczenie standardowe stosowane w rzeczywistej
praktyce klinicznej reprezentowana przez zbior terapii, obejmujacych chemioimmunoterapie z zastoso-
waniem leku anty-CD20 (rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia [np. lenalidomid, bendamustyna
lub CHOP/CVP] lub obinutuzumab z bendamustyng), lek anty-CD20 (rytuksymab) w monoterapii, lub

chemioterapie.

Przyjety zakres komparatoréw jest zgodny z leczeniem standardowo stosowanym w polskiej rzeczywi-

stej praktyce klinicznej (,koszyk” rdznych terapii, RWD, z ang. real world data)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Nalezy w tym momencie podkresli¢, ze wykonano poréwnanie wynikéw mosunetuzumabu w monote-
rapii w badaniu G0O29781 z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (,,koszyk”
roznych terapii na podstawie duzego rejestru pacjentéw z USA, prowadzonego przez firme Flatrion He-
alth) w doniesieniu konferencyjnym McGough 2022, analize wykonano po dopasowaniu przy wykorzy-
staniu metody propensity score matching. Udziaty poszczegdlnych terapii okreslone przez polskich eks-
pertéw klinicznych sg na ogdt zgodne z danymi uwzglednionymi w poréwnaniu klinicznym i modelu eko-

nomicznym.

Tabela 22. Udziat poszczegdlnych schematow terapii wskazywanych jako RWD przez ekspertow klinicz-
nych w poréwnaniu do danych z bazy Flatiron.

Terapia Baza Flatiron Health (McGough 2022) _
Anty-CD20 + chemioterapia 43% -
Anty-CD20 + lenalidomid 14% [ |
Anty-CD20 (monoterapia) 15% .
Inhibitor PI3K 12% [ |
Inne 16% .

Warto zauwazy¢, ze w polskiej praktyce klinicznej, podobnie jak i w amerykanskiej, stosuje sie gtéwnie

leczenie anty-CD20 w potaczeniu z chemioterapig (- vs 43%), przy czym terapia anty-CD20 to gtéwnie

rytuksymab, cho¢
_. W Polsce czesciej stosuje sie tez skojarzenie anty-CD20 z le-
nalidomidem (- vs 14%), a rzadziej — rytuksymab w monoterapii (. vs 15%), czy inne schematy (np.
bendamustyna w monoterapii —. vs 16%). Nie sg natomiast dostepne (refundowane) leki z grupy in-
hibitoréw PI3K (np. idelalizyb) — ale ich uwzglednienie w zbiorze komparatoréw w poréwnaniu z mosu-
netuzumabem raczej ma charakter konserwatywny. Generalnie mozna wnioskowad, ze polska praktyka
nie odbiega od wynikajgcej z bazy Flatiron Health pod wzgledem stosowania poszczegdlnych lekow, a

réznice moga wystepowacd raczej w zakresie czestosci juz konkretnych ich kombinacji (schematéw) —

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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zatem prezentowane wyniki poréwnania z takim zbiorem komparatoréw moga odzwierciedla¢ rzeczy-

wiste postepowanie (komparator) w polskich warunkach.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

L i z . ; L L .
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9 Dobér punktédw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednic¢ istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowa role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci; (2) punkty koricowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszace sie do
jakosci zycia; jak réwniez (4) zdarzenia i dziatania niepozgdane. Ponadto zaznaczono, ze punkty koncowe
raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, odzwiercie-
dla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjal-
nych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze (,krytyczne”) znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

Zarowno EMA, jak i FDA wskazujg, ze ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena prze-
zycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival), jako iz OS stanowi uniwersalny punkt koncowy, umozli-
wiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koricowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpowiednio duzej liczby zgo-
néw i/lub tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia u obserwowanych pa-
cjentow. Efektywnosc kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze zatem byc¢ i w praktyce
niejednokrotnie jest poczatkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych punktéw koncowych
innych niz OS. W wytycznych EMA (EMA 2017) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkologicz-
nych wskazano, poza OS, takie punkty koncowe, jak przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-free
survival) czy odpowiedz na leczenie. Poniewaz FL w wiekszosci przypadkdw jest chorobg nieuleczalng,
ale o wieloletnim przebiegu, gtéwnymi celami terapii sg kontrola choroby (odpowied? na leczenie, w
tym wystgpienie lepiej rokujgce] catkowitej odpowiedzi na leczenie i wydtuzenie czasu do progresji), co

prowadzi do wydtuzenia przezycia pacjenta wraz z poprawg jego jakosci.

Z uwagi na powyzsze do oceny mosenetuzumabu wybrano przezycie catkowite i przezycie bez progresji
choroby. Dodatkowo wsréd ocenianych punktéw koricowych nalezy uwzgledni¢ odpowiedz na leczenie
(w tym przede wszystkim catkowitg odpowiedZ na leczenie oraz obiektywng odpowiedz, czyli catkowitg
i czesSciowa). Jako elementy oceny odpowiedzi na leczenie nalezy uwzgledni¢ takze czas do wystgpienia
odpowiedzi/odpowiedzi catkowite]j oraz czas trwania odpowiedzi/odpowiedzi catkowitej. W grupie oce-
niany punktow koncowych nalezy takze zawrzec czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia przeciwchto-

niakowego (TTNT, z ang. time to next treatment).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy uwzgledni¢
takze ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére
umozliwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzglednia-
jac jego perspektywe i postrzeganie choroby oraz jakos¢ zycia. Pod uwage nalezy szczegdlnie wzigc
punkty koricowe oceniane za pomoca zwalidowanych narzedzi/kwestionariuszy (EMA 2017, EMA 2016).
W zwigzku z powyzszym ocenie podlegac bedzie jako$¢ zycia pacjentdw. W ocenie jakosci zycia pacjen-

téw z FL mozna wykorzystywac:

e 0godlne kwestionariusze - EQ-5D, oceniajgcy 5 wymiardw zdrowia, zmiana w kierunku wartosci
wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia;

e dedykowane chorobom nowotworowym —EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), sktadajacy sie z 30 podpunktéw
obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale jakosci zycia (Global health status/Qol), domene
oceniajgcy funkcjonalnosé (fizycznosé, rola spoteczna, emocje, poznanie i funkcjonowanie spo-
teczne), domene oceniajgcy objawy (zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl, dusznosci, bezsen-
nos$¢, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe wynikajgce ze stanu zdro-
wia lub kosztow lekdw), wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia przyjmuje wartosci
0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia, wynik domeny oceniajgcej funkcjonal-
nos¢ przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie, natomiast
wynik domeny oceniajgcej objawy réwniez przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik ozna-
cza wieksze nasilenie objawow;

e dedykowane chtoniakom nieziarniczym - FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Cancer The-
rapy — Lymphoma), obejmujacy 15 pytan, uwzgledniajgcych zaréwno objawy choroby, jak i po-

tencjalng toksycznos¢ stosowanej terapii, wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Istotna jest rowniez ocena bezpieczerstwa stosowania terapii — czestosé, rodzaj i nasilenie i rodzaj od-
notowywanych AEs, ocena poszczegdlnych AEs, AEs prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu,

ocena oznak zyciowych i parametréw laboratoryjnych.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koricowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 23. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych

AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
Punkt korcowy istotny klinicz- FL w wiekszosci przypadkdéw
Przezycie/$miertelnosé nie, odnoszacy sie do Smiertel- Krytyczny jest chorobg nieuleczalng, pro-
nosci. wadzaca do zgonu.
bezposredni zwigzek z jednym
z gtéwnych celdw leczenia
zwigzek ze smiertelnoscig —
wystgpienie progresji oznacza
. . . nieskuteczno$¢ obecnego le-
Punkt kofAcowy istotny klinicz- . . o
. - : . czenia, pogorszenie objawow
Przezycie bez progresji cho- nie, odnoszacy sie do prze- . ) L
. ) A ) Krytyczny chorobowych i koniecznos¢
roby biegu i/lub nasilenia jednostki R .
) kolejnej linii leczenia lub lecze-
chorobowej. . .
nia paliatywnego
zwigzek z jakoscig zycia — wy-
stgpienie progresji oznacza
pogorszenie objawow choro-
bowych
zasadnos$¢ oceny z uwagi na
wystepujgce u chorych czyn-
niki rokowniczne wptywajgce
na przebieg choroby oraz od-
) ) o powiedzZ na stosowane lecze-
Odpowied? na leczenie, czas Pl;?f;g:g?gif;?gi I;Ilrrzlecz— nie i koniecznosc rozpoczgcia
ia kolejnej linii le- ’ ) K leczenia kolejnej linii
do rozpoczezlzaen?aejnej iniie biegu i/lub nasilenia jednostki rytyczny ) 'J J )
chorobowej. bezposrednl zvxflazek ZJeQnym
z gtéwnych celéw leczenia —
szczegodlnie istotny w przy-
padku oceny nowych inter-
wencji w leczeniu nowotwo-
réw o wieloletnim przezyciu
FL jest choroba istotnie obni-
Punkt korcowy istotny klinicz- Zajaca jakos¢ zycia chorych.
Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny Umozliwia takze ocene
zycia. wptywu toksycznosci leczenia
na jakos¢ zycia.
) . . . - Istotna jest ocena toksycznosci
Bezpieczenstwo Punkt korcowy istotny klinicz- ) L )
Krytyczny i tolerancji wnioskowanej tera-

(zdarzenia niepozadane)

nie.

pii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane o
jakos$¢ (QALY), ktére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Lunsumio w leczeniu chtoniaka grudkowego w ramach programu lekowego. Analiza
zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 24. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e niespetnianie innych kryteridow wtaczenia

Populacja I

e mosunetuzumab (MOS) w monoterapii e inne interwencje
dawkowany zgodnie z ChPL Lunsumio

e mosunetuzumab (MOS) dawkowany nie-

Interwencja . !
) zgodnie z ChPL Lunsumio

(I. z ang. Intervention)
e mosunetuzumab (MQOS) stosowany w skoja-
rzeniu

e leczenie standardowe stosowane wrze- e nie definiowano
Komparatory czywistej praktyce klinicznej RWD, (z ang.
(C. z ang. Comparison) real world data), obejmujace chemioim-
munoterapie z zastosowaniem leku anty-

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Parametr Kryteria wigczenia

CD20 lub lek anty-CD20 (rytuksymab) w
monoterapii lub chemioterapie

o skutecznosc¢ kliniczna: przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), czas trwania odpowiedzi
(DOR), czas do kolejnej linii leczenia prze-
ciwchtoniakowego (TTNT), odpowiedzZ na
leczenie, jakos¢ zycia;

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

® bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry

R j wit h A
0dzaj wiaczonych badar chorych w formie petnotekstowej oraz do-

(S. z ang. Study design)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki
e badania eksperymentalne wczesnych faz /1l

e parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

e badania bez grupy kontrolnej, badania na
zwierzetach, badania in vitro, serie przypad-
kéw, analizy ekonomiczne

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

niesienia konferencyjne prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw koncowych dla badan
petnotekstowych

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczerstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Lunsumio w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Lunsumio w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlinej,

uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomicznga nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Lunsumio w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Lunsumio jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Lunsumio w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na chtoniaka grudkowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Lunsumio. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia FL. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-

lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
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etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych
w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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11 Zatgczniki

11.1 Opis komparatora

Komparator dla mosunetuzumabu stanowi leczenie standardowe stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej reprezentowana przez zbiér terapii, obej-
mujgcych chemioimmunoterapie z zastosowaniem leku anty-CD20 (rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig [np. lenalidomid, bendamustyna lub

CHOP/CVP] lub obinutuzumab z bendamustyng), lek anty-CD20 (rytuksymab) w monoterapii, lub chemioterapia.

Sposdb finansowania leczenia FL w Polsce (w tym terapii opartych na rytuksymabie oraz chemioterapii, stanowigcych komparator dla mosunetuzumabu)

opisano szczegbtowo w rozdziale 2.9.2. oraz w zatgczniku 11.2.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego MabThera zawierajgcego rytuksymab z dnia 16 sierpnia 2023 r. (ChPL

MabThera 2023).

Tabela 25. Opis komparatora - rytuksymab.
Opis komparatora

Roche Registration GmbH

Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

MabThera 100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji EU/1/98/067/001

Numery pozwolen na dopusz-  MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/98/067/002
czenie do obrotu MabThera 1400 mg roztwér do wstrzykiwan EU/1/98/067/003

MabThera 1600 mg roztwdr do wstrzykiwan EU/1/98/067/004

Zagadnienia rejestracyjne

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

Opis komparatora

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 maja 2008

16 sierpnia 2023 r.

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XCO02

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
MabThera 1400 mg roztwor do wsztrzykiwan
MabThera 1600 mg roztwor do wsztrzykiwan

Wihasciwosci farmakodynamiczne

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktdry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca na limfocytach pre-B i
na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkdw wszystkich chtoniakdw nieziarniczych (NHL) z komorek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycz-
nych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komadrkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w
postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odporno-
$ciowego prowadzace do lizy komérek B. Do prawdopodobnych mechanizmow lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika C1qg, oraz cytotoksyczno$é komoérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub
kilka rodzajow receptoréw Fcy, znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagow i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytaczenie ry-
tuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

llos¢ obwodowych limfocytow B ulegata obnizeniu do wartosci ponizej normy po zakoniczeniu podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U
chorych leczonych z powodu nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego, powrdt limfocytdw B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie w
ciggu 6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia, cho¢ u niektérych chorych
moze to trwac dtuzej (az do mediany czasu do poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow obserwowano obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwoéch infuzji produktu MabThera w dawce
1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym dowody na odnowienie

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéow do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w
skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pacjentow wystepuje przedtuzajaca sie deplecja obwodowych limfocytéw B, utrzymujaca sie przez
2 lata lub dtuzej po podaniu ostatniej dawki produktu MabThera. U pacjentow z GPA lub MPA, obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi
obwodowej do 10 komdrek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajgce sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Chtoniaki nieziarnicze u dorostych chorych

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi, ktérzy otrzymywali pojedyncze lub wielokrotne
wlewy produktu MabThera w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP (stosowane dawki produktu MabThera mie-
$city sie w zakresie od 100 do 500 mg/m?2 ), ustalono ze typowe populacyjne wartosci nieswoistego klirensu 62 (CL1), swoistego klirensu (CL2)
prawdopodobnie powstajgcego przy udziale limfocytéw B lub komdrkek nowotworowych oraz objetosé centralnego kompartmentu dystrybucji
(V1) wynosity odpowiednio 0,14 |/dobe, 0,59 |/dobe oraz 2,7 |. Szacunkowa mediana koricowego czasu potowicznej eliminacji produktu MabThera
wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyjsciowy poziom komorek z ekspresjg CD19 oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byt odpo-
wiedzialny za cze$¢ obserwowanej zmienno$ci wartosci CL2 dla produktu MabThera u 161 pacjentdw, ktérzy otrzymywali 375 mg/m2 w postaci
wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzszg liczbg komdrek CD19-pozytywnych lub wiekszymi zmianami nowotworowymi
mieli wyzsze wartosci CL2. Jednoczes$nie znaczna czes¢ obserwowanej zmiennosci miedzyosobniczej pod wzgledem CL2 nie ulegata jednak redukgji,
pomimo korekcji dotyczacej liczby komdrek CD19 oraz wielkosci zmian nowotworowych. Warto$¢ V1 zmieniata sie w zaleznosci od powierzchni
ciata (BSA) oraz podawania terapii CHOP. Obserwowana zmienno$¢ V1 (27,1% oraz 19,0%), wynikajgca odpowiednio z réznych wartosci powierzchni
ciata (od 1,53 do 2,32 m2 ) oraz jednoczesnej chemioterapii wedtug schematu CHOP, byta wzglednie niewielka. Wiek, pte¢, rasa oraz stan zdrowia
wedtug punktacji WHO nie miaty wptywu na farmakokinetyke produktu MabThera. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze korekcja dawki produktu
MabThera w zaleznosci od wartosci badanych zmiennych nie doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej redukcji zmiennosci faramakokine-
tycznej leku.

MabThera podawana w postaci wlewdw dozylnych w dawce 375 mg/m? , 4-krotnie w odstepach tygodniowych, 203 pacjentom z chtoniakami
nieziarniczymi, nieleczonych wczesniej produktem MabThera, osiggnat srednie Cmax po czwartym wlewie wynoszace 486 ug/ml (zakres: 77,5 do
996,6 ug/ml). Rytuksymab byt wykrywalny w surowicy pacjentéw po 3—6 miesigcach po zakoriczeniu ostatniego kursu leczenia.

Po podaniu produktu MabThera w postaci wlewdw dozylnych w dawce 375 mg/m?2, 8-krotnie w odstepach tygodniowych, 37 pacjentom z chto-
niakami nieziarniczymi, $rednie Cmax zwiekszato sie z kazdym pomysinie przeprowadzonym wlewem, wzrastajgc od wartosci 243 pg/ml (zakres:
16— 582 ug/ml) po pierwszym podaniu, az do 550 pg/ml (zakres: 171— 1177 pg/ml) po ésmym podaniu.

Profil farmakokinetyczny produktu MabThera przy podawaniu 375 mg/m?w 6 wlewach w skojarzeniu z 6 kursami chemioterapii CHOP byt podobny
do obserwowanego przy monoterapii produktem MabThera.
Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

e  Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-1V stopniu klinicz-
nego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B, z dodatnim antygenem CD20,
w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentéw pediatrycznych (w wieku = 6 miesiecy
do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych komarek B (ang. diffuse large
Bcell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma, BL)/biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komadrek B) (ang.
mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chtoniakiem przypominajgcym chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

e  Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opor-
nych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjen-
téw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie produk-
tem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

e  Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoi-
dalnym zapaleniem stawow, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekdéw modyfikujacych proces
zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF). Wykazano, ze podawanie produktu Mab-
Thera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz po-
prawia sprawnos¢ fizyczna.

e  Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna ziarniniakowatoscia z
zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis,
MPA). Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dzieci i mtodziezy (w wieku od >2 do <18 lat) z
ciezka, aktywna GPA (Wegenera) i MPA.

e  Pecherzyca zwykta
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentdw z pecherzycg zwykta (PV) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Premedykacja i leki profilaktyczne

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy podac premedykacje w postaci leku przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego (np. para-
cetamolu i difenhydraminy).

W przypadku dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze lub przewlekta biataczke limfocytowa, ktérzy nie otrzymuja produktu MabThera w skoja-
rzeniu z chemioterapig zawierajaca glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem. U pacjentéw pediatrycz-
nych chorych na chtoniaki nieziarnicze nalezy poda¢ premedykacje z paracetamolem i lekiem antyhistaminowym H1 (difenhydramina lub produkt
rownowazny) na 30 do 60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu MabThera. Ponadto nalezy podac¢ prednizon zgodnie ze wskazaniami zawar-
tymi w Tabeli 1 w ChPL.

Dawkowanie

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia sie, ze podany zostanie produkt we wtasciwej, zaleconej pacjentowi
postaci (dozylnej lub podskornej).

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Terapia skojarzona

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

Leczenie podtrzymujace

e Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujacym u wcze-
$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowied? na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m?2
powierzchni ciafa raz na 2 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu
progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat (w sumie 12 infuzji).

e  Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m?2 powierzchni ciata raz na 3 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 3 miesigcach od podania ostat-
niej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwdch lat (w sumie 8 infuzji).

Monoterapia

Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w lecze-
niu indukcyjnym dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci
na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w
postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. W przypadku zastosowania powtdrnego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u
ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie zaleca sie podanie w
dawce 375 mg/m? powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji dozylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig, nalezy
zmniejsza¢ dawki chemioterapeutykdéw zgodnie z przyjetymi standardami.

Szczegdlne grupy pacjentéw- Dzieci i mtodziez- Chtoniaki nieziarnicze

U pacjentdw pediatrycznych w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat z wczesniej nieleczonymi zaawansowanymi chtoniakami DLBCL/BL/BAL/BLL z
dodatnim antygenem CD20 produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig uktadowg wedtug protokotu Lymphome
Malin B (LMB) (patrz tabela 1i 2 w ChPL). Zalecana dawka produktu MabThera wynosi 375 mg/m?2 powierzchni ciata, podawana we wlewie dozyl-
nym. Dostosowanie dawki produktu MabThera inne niz na podstawie powierzchni ciata nie jest konieczne. Nie okre$lono dotychczas bezpieczen-
stwa i skutecznosci stosowania produktu MabThera u pacjentéw pediatrycznych w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat we wskazaniach innych niz
wczesniej nieleczone zaawansowane chtoniaki DLBCL/BL/BAL/BLL. Dostepna jest ograniczona iloé¢ danych u pacjentdw w wieku ponizej 3 roku
zycia. Patrz punkt 5.1 ChPL w celu uzyskania dalszych informacji. Produktu MabThera nie nalezy podawac pacjentom pediatrycznym w wieku od
urodzenia do < 6 miesiecy z chtoniakami rozlanymi z duzych komaérek B z dodatnim antygenem CD20 (patrz pkt 5.1 ChPL).

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze i przewlekta biataczke limfocytowa

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  Czynne, ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.4 ChPL).
e Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Postepujagca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, GPA, MPA lub pecherzycg zwyktg leczeni produktem MabThera
powinni dostawac Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza zawiera wazng informacje dotyczacy bezpieczenstwa dla pacjentéow na
temat zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

U pacjentéw leczonych produktem MabThera byty raportowane bardzo rzadkie przypadki PML zakoriczone zgonem. Pacjenci musza by¢ regularnie
monitorowani pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujacych na wystapienie PML. W
przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwac podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢
pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one Swiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢
konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykonac badanie MRI z kontrastem, badanie ptynu mdézgowo-rdzenio-
wego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng ocene neurologiczng.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawdw, ktére moga by¢ niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neuro-
logiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poinformowanie swoich partneréw lub opiekundw o szczegdtach leczenia, poniewaz to oni
mogg zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent sam sobie nie uswiadamia.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Jesli u pacjenta wystgpiag objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera.

W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentéw zimmmunosupresja i PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa
stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie objawow PML i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobnej
stabilizacji lub tez poprawy stanu pacjenta.

Chtoniaki nieziarnicze i przewlekta biataczka limfocytowa

Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku

Stosowanie produktu MabThera moze wigzac sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem ktore moga wynikac z procesu uwalniania cytokin
i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zespoét uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia od ostrych reakeji nadwrazliwo-
sci.

Opis reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespot uwalniania cytokin, zespdt rozpadu guza oraz reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje sie
ponizej. Nie s3 one zwigzane z drogg podania i wystepujg podczas leczenia obiema postaciami produktu.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na
wlew, ktore wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od rozpoczecia podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty do
nich zdarzenia ptucne, a w niektérych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, goraczka, dreszcze, sztywnos¢ miesni, hipoto-
nia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy (patrz punkt 4.8 ChPL).

Ciezki zespodt uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscia, czesto z wystepujgcym jednocze$nie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem,
z towarzyszacg goraczka, dreszczami, sztywnoscig miesni, pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany
z niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ nerek,
podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i moze by¢ zwigzany z ostrg niewydolnoscig oddechowg i zgonem. Ostrej niewydolno-
$ci oddechowej mogg towarzyszyc takie objawy jak srédmigzszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot
ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwdch pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnoscig oddechowa
w wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwodr sg szczegdlnie narazeni na powiktania i powinni by¢ leczeni ze zwiekszong
ostroznoscia. U pacjentdw, u ktdrych wystapit ciezki zespot uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwac infuzje (patrz punkt 4.2 ChPL) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastgpi¢ pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zostac
poddani scistej obserwacji do czasu ustgpienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentéw,
po catkowitym ustgpieniu cech i objawdw, rzadko obserwowano ponowne wystgpienie zespotu uwalniania cytokin.

Pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (= 25 x 10° /I) krgzgcych komérek nowotworowych, tak jak pacjenci z CLL, ktdrzy sg szczegdlnie narazeni
na wystgpienie ciezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢
$cisle obserwowani podczas podawania pierwszej infuzji dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci podawania pierwszej infuzji leku u tych
chorych lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow wcigz wynosi >25 x 10° /1.

Réznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 77% pacjentéw leczonych produktem MabThera (w tym zespdt uwal-
niania cytokin z towarzyszagcym niedocisnieniem tetniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentdw), patrz punkt 4.8. Objawy te zwykle ustepowaty
po przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekdow przeciwgorgczkowych, przeciwhistaminowych oraz czasami, w razie koniecznosci, tlenu,

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekdw rozszerzajgcych oskrzela i glikokortykoidow. Opis ciezkich objawow zespotu uwalniania cytokin zamiesz-
CZONO powyzej.

Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych obserwowano wystepowanie reakcji anafilaktycznych lub innych reakcji nadwrazliwosci. W przeci-
wienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje nadwrazliwosci wystepujg zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z
tego wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny
by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w razie wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy reakcji
anafilaktycznej mogg wydawac sie podobne do klinicznych objawéw zespotu uwalniania cytokin (opisanego powyzej). Reakcje przypisywane nad-
wrazliwosci byty zgtaszane rzadziej, niz reakcje przypisywane uwalnianiu cytokin.

Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat miesnia sercowego, migotanie przedsionkdw, obrzek ptuc oraz ostrg odwra-
calng matoptytkowosc.

W zwigzku z mozliwoscig wystapienia niedocisnienia w trakcie podawania produktu MabThera nalezy rozwazy¢ odstawienie lekdw obnizajacych
ci$nienie na 12 godzin przed wlewem produktu MabThera

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie objawéw dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trzepota-
nia, migotania przedsionkdw, objawy niewydolnosci krgzenia i (lub) zawatu serca. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowac chorych z chorobg serca
w wywiadzie oraz takich, ktérzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik kostny, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przy-
padku chorych, u ktérych liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 102 /I'i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 10° /I, ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentéw. Produkt MabThera stosowano u 21 chorych po autologicznym przeszczepieniu szpiku
kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszong czynnoscia szpiku kostnego i nie obserwowano objawdw toksycznego uszkodzenia ze strony
szpiku kostnego.

Podczas terapii produktem MabThera nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili i ptytek krwi.

Zakazenia

Podczas terapii produktem MabThera mogg wystgpic¢ ciezkie infekcje, w tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Produkt MabThera nie
powinien by¢ stosowany u pacjentdw z czynng, ciezka infekcjg (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3 ChPL).

Lekarz powinien zachowac szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu MabThera u pacjentéw z nawracajgcymi lub przewlektymi

infekcjami oraz u pacjentéw z zasadniczymi schorzeniami, ktére mogtyby predysponowac pacjentoéw do wystgpienia ciezkich infekcji (patrz punkt
4.8 ChPL).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera, facznie z przy-
padkami piorunujgcego zapalenia watroby zakonczonych zgonem. Wiekszos¢ tych pacjentéw byta takze poddawana chemioterapii cytotoksyczne;.
Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczgcego pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowg opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby wskazujg, ze leczenie produktem MabThera moze réwniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B. U wszystkich

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markerow zakazenia zgodnie z
lokalnie obowigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi
wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni by¢
skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u
pacjentow z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ pacjentdw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub po
przeszczepieniu hematopoetycznych komdérek macierzystych.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i
szczepionki zawierajgce zywe wirusy nie sg zalecane. Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednakze odpo-
wiedZ na szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu dorosli pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym niskiego stopnia w
fazie wznowy, ktdrzy otrzymywali produkt MabThera w monoterapii w poréwnaniu z grupg zdrowych, nieleczonych oséb wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tezca (16% w poréwnaniu do 81%) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole
Limpet Haemocyanin) (4% w poréwnaniu do 76% biorgc pod uwage >2—krotny wzrost miana przeciwciat). Bioragc pod uwage podobieristwa miedzy
NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatow spodziewane jest rowniez u pacjentéw z PBL. Nie byto to jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygendw (paciorkowca zapalenia ptuc, grypy A, $winki, rézyczki, ospy) utrzymywato sie na
tym samym poziomie co przed rozpoczeciem leczenia przynajmniej przez 6 miesiecy po leczeniu produktem MabThera.

Reakcje skdérne

Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskdrka (zespot Lyella) oraz zespdt Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem smier-
telnym (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produktem
MabThera powinno by¢ na state przerwane.

Dzieci i mtodziez

Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych u pacjentéw w wieku ponizej 3 roku zycia. Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informacji.
Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (lub 52,6 mg) sodu w fiolce 10 ml oraz 11,5 mmol (lub 263,2 mg) sodu w fiolce 50 ml, co stanowi 2,6%
(dla fiolki 10 ml) i 13,2% (dla fiolki 50 ml) zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby dorostej.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym stale dostepny jest sprzet i leki
niezbedne do prowadzenia resuscytacji.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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11.1.1

Obecny sposdb finansowania

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce rytuksymab sg finansowane ze $rodkow publicznych (MZ 11/12/2023).

Tabela 26. Obecny sposob finansowania komparatora — rytuksymab.

Substancja czynna

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postaé i
dawka leku

MabThera, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do in-
fuzji, 100 mg

MabThera, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do in-
fuzji, 500 mg

Riximyo, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

Riximyo, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
500 mg

Ruxience, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do in-
fuzji, 100 mg

Zawarto$¢ opako-

wania

2 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

2 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

Urzedowa cena

zbytu

2199,64

5500,55

1035,72

2589,30

476,28

Cena hurtowa
brutto

2331,61

5830,59

1097,86

2744,66

504,86

Wysoko$¢ limitu fi-

nansowania

1097,86

2744,66

1097,86

2744,66

504,86

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob- Poziom odptatnosci

jetych refundacjg
wg ICD 10

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Ruxience, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do in-
fuzji, 500 mg

1035.0, Rituxima-

Rituximabum
bum

1 fiol.po 50 ml 2381,40 2524,28 2524,28 <3>C.51. bezptatny 0

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab) ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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11.2 Leki refundowane w Polsce w leczeniu opornego/nawrotowego FL

Tabela 27. Leki refundowane w Polsce w leczeniu opornego/nawrotowego FL w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komor-
kowe (ICD-10: C82, C83, C85)” (zatacznik B.12.FM. do MZ 11/12/2023).

Gazyvaro,
koncentrat do
Obinutuzumabum sporzadzania 1 fiol.po 40 ml ‘1148'0’ 11502,00 12192,12 12192,12 <P>B.12.FM; bezptatny 0
) - Obinutuzumab <2>B.79.
roztworu do infuzji,
1000 mg

Tabela 28. Leki refundowane w Polsce w leczeniu opornego/nawrotowego FL w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do MZ 11/12/2023).

Bendamustine Ac-
cord, proszek do
Bendamustini hy-  sporzadzania kon-
drochloridum centratu roztworu
do infuzji, 2,5
mg/ml
Bendamustine Ac-
cord, proszek do
Bendamustini hy-  sporzadzania kon- 1115.0, Bendamu-
drochloridum centratu roztworu 5 fiol.po 25 mg styna
do infuzji, 2,5
mg/ml

1115.0, Bendamu-

1566,00 1659,96 1659,96 C.67. bezptatny 0
styna

5 fiol.po 100 mg

391,50 414,99 414,99 C.67. bezptatny 0

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab) ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Substancja czynna

Bendamustini hy-
drochloridum

Bendamustini hy-
drochloridum

Bendamustini hy-
drochloridum

Bendamustini hy-
drochloridum

Rituximabum

Rituximabum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Bendamustine
Glenmark, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine
Glenmark, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Zen-
tiva, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 2,5
mg/ml
Bendamustine Zen-
tiva, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 2,5
mg/ml

MabThera, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do in-
fuzji, 100 mg

MabThera, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do in-
fuzji, 500 mg

Zawartosc opako-

wania

5 fiol. (100 mg)

5 fiol. (25 mg)

5 fiol.po 100 mg

5 fiol.po 25 mg

2 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

Urzedowa cena

zbytu

2241,00

560,25

838,08

209,52

2199,64

5500,55

Cena hurtowa

brutto

2375,46

593,87

888,36

222,09

2331,61

5830,59

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

1659,96

414,99

888,36

222,09

1097,86

2744,66

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacja
wg ICD 10

C.67.

C.67.

C.67.

C.67.

<3>C.51.

<3>C.51.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



92 AESTIMO

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

. Nazwa, posta¢i  Zawartosc opako- . Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi- L Poziom odptatno- Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) Grupa limitowa N zakres wskazan ob- L . L, . .
dawka leku wania zbytu brutto nansowania . . Sci Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10
Riximyo, koncentrat
Rituimabum o sporzadzania 5 g gy 1035.0, Rituxima- 1035,72 1097,86 1097,86 <3>C.51. bezpfatny 0
roztworu do infuzji, bum
100 mg
Riximyo, koncentrat
Rituximabum dosporzadzania ) g o5y 10350, Rituxima- 2589,30 2744,66 2744,66 <3>C.51. bezptatny 0
roztworu do infuzji, bum
500 mg
Ruxience, koncen-
Rituximabum ~ tratdosporzadza- gy 0y 10350, Rituxima- 476,28 504,86 504,86 <3>C.51. bezptatny 0
nia roztworu do in- bum
fuzji, 100 mg
Ruxience, koncen-
Rituximabum ~ ratdosporzadza- g ey 1035.0, Rituxima:- 2381,40 2524,28 2524,28 <3>C.51. bezptatny 0
nia roztworu do in- bum
fuzji, 500 mg
<1>C.84.a,;
. . Kleder, kaps. 1120.0, Lenalido- <2>C.84.b.;
Lenalidomidum twarde, 10 mg 21 szt. mid 1121,04 1188,30 1105,88 <3>C.84.c. bezptatny 0
<4>C.84.d.
. <1>C.84.a.;
Lenalidomidum Kleder, kaps. 21 szt. 1120.0, Lenalido- 1681,56 1782,45 1658,82 <2>C.84.c; bezptatny 0
twarde, 15 mg mid <35C.84.d

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Kleder, kaps.
twarde, 20 mg

Kleder, kaps.
twarde, 25 mg

Kleder, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide Ac-
cord, kaps. twarde,
10 mg

Lenalidomide Ac-
cord, kaps. twarde,
15mg

Lenalidomide Ac-
cord, kaps. twarde,
25mg

Zawartosc opako-

wania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

Urzedowa cena

zbytu

2242,08

2802,60

560,52

1111,32

1666,98

2778,30

Cena hurtowa

brutto

2376,60

2970,76

594,15

1178,00

1767,00

2945,00

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

2211,75

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

. Nazwa, posta¢i  Zawartosc opako- . Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi- L Poziom odptatno- Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) Grupa limitowa N zakres wskazan ob- L . L, . .
dawka leku wania zbytu brutto nansowania . . Sci Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10
<1>C.84.a;
Lenalidomide Ac- ) ’
Lenalidomidum  cord, kaps. twarde, 21 szt. 11200, L.ena“do_ 555,66 589,00 552,94 <2>C.84.b.; bezptatny 0
5m mid <3>C.84.c.;
g <4>C.84.d.
Lenalidomide Auro- <1>C.84.a.;
Lenalidomidum  Vites/Lenalidomide 21 szt. 1120.0, Lenalido- 1111,32 1178,00 1105,88 <2>C.84.b; bezptatny 0
Eugia, kaps. mid <3>C.84.c.;
twarde, 10 mg <4>C.84.d.
b?tr;zl/lfg:;:?;oﬁ:;t 1120.0, Lenalido- <1>C8d.a;
Lenalidomidum : 21 szt. e 1666,98 1767,00 1658,82 <2>C.84.c.; bezptatny 0
Eugia, kaps. mid <3>C.84.d
twarde, 15 mg T
Lﬁ&?}fé’ﬂﬁfﬁz 1120.0, Lenalido- <1>C8d.a;
Lenalidomidum . 21 szt. e 2778,30 2945,00 2764,69 <2>C.84.c.; bezptatny 0
Eugia, kaps. mid
<3>C.84.d.
twarde, 25 mg
Lenalidomide Auro- <1>C.84.a;
Lenalidomidum V|tas/Le.naI|d0m|de 21 szt. 1120, I_.enalldo— 555,66 589,00 552,94 <2>C.84.b; bezptatny 0
Eugia, kaps. mid <3>C.84.c.;
twarde, 5 mg <4>C.84.d.
Lenalidomide Glen- 1120.0. Lenalido- <1>C.84.a.;
Lenalidomidum  mark, kaps. twarde, 21 szt. e 1948,21 2065,10 1105,88 <2>C.84.b.; bezptatny 0
mid
10 mg <3>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Substancja czynna

Nazwa, postac i

Zawartosc opako-

Grupa limitowa

Urzedowa cena

Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu fi-

AESTIMO

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

2akres wskazar ob- Poziom odptatno- Wysokos¢ doptaty

dawka leku wania zbytu brutto nansowania X . Sci Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10
Lenalidomide Glen- . .
Lenalidomidum  mark, kaps. twarde, 21 szt. 1120.0, Lenalido- 2922,32 3097,66 1658,82 <1>C84a.; bezptatny 0
mid <2>C.84.d.
15 mg
Lenalidomide Glen- .
Lenalidomidum  mark, kaps. twarde, 21 szt. 11200, L.enalldo- 4870,53 5162,77 2764,69 <1>C84.a; bezptatny 0
mid <2>C.84.d.
25mg
Lenalidomide Glen- . <1>C.84.a.;
Lenalidomidum  mark, kaps. twarde, 21 szt. 11200, I_.enalldo— 974,11 1032,56 552,94 <2>C.84.b.; bezptatny 0
mid
5mg <3>C.84.d.
Lenalidomide Grin- .
Lenalidomidum  deks, kaps. twarde, 21 szt. 11200, L.enal|do- 1111,32 1178,00 1105,88 <1>C84.a; bezptatny 0
mid <2>C.84.d.
10 mg
Lenalidomide Grin- ) .
Lenalidomidum  deks, kaps. twarde, 21 szt. 1120, I_.enalldo— 1666,98 1767,00 1658,82 <1>C.84.a; bezptatny 0
mid <2>C.84.d.
15mg
Lenalidomide Grin- .
Lenalidomidum  deks, kaps. twarde, 21 szt. 1120.0, L.enalldo- 2778,30 2945,00 2764,69 <1>C84.a; bezptatny 0
mid <2>C.84.d.

25mg

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Lenalidomide Grin-
deks, kaps. twarde,
5mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 10
mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 15
mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 25
mg

Lenalidomide Krka,
kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Med-
ical Valley, kaps.
twarde, 10 mg

Zawartosc opako-

wania

21 szt.

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

Urzedowa cena

zbytu

555,66

1043,28

1564,92

2608,20

521,64

1043,28

Cena hurtowa

brutto

589,00

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.a.;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Lenalidomide Med-
ical Valley, kaps.
twarde, 15 mg

Lenalidomide Med-
ical Valley, kaps.
twarde, 25 mg

Lenalidomide Med-
ical Valley, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Mylan, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Mylan, kaps.
twarde, 15 mg

Lenalidomide
Mylan, kaps.
twarde, 25 mg

Zawartosc opako-

wania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

Urzedowa cena

zbytu

1564,92

2608,20

521,64

1123,20

1684,80

2808,00

Cena hurtowa

brutto

1658,82

2764,69

552,94

1190,59

1785,89

2976,48

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c.;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



98

Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Lenalidomide
Mylan, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide Phar-
mascience, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide Phar-
mascience, kaps.
twarde, 15 mg

Lenalidomide Phar-
mascience, kaps.
twarde, 25 mg

Lenalidomide Phar-
mascience, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Sandoz, kaps.
twarde, 10 mg

Zawartosc opako-

wania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

Urzedowa cena

zbytu

561,60

1111,32

1666,98

2778,30

555,66

1043,28

Cena hurtowa

brutto

595,30

1178,00

1767,00

2945,00

589,00

1105,88

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

. Nazwa, postaci  Zawartos¢ opako- e Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi- , Poziom odptatno- Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) Grupa limitowa N zakres wskazan ob- L . L, . .
dawka leku wania zbytu brutto nansowania . . Sci Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja

wg ICD 10
Lenalidomide . <1>C.84.a.;

Lenalidomidum Sandoz, kaps. 21 szt. 1120.0, Lenalido- 1564,92 1658,82 1658,82 <2>C.84.c; bezptatny 0

mid

twarde, 15 mg <3>C.84.d.
Lenalidomide . <1>C.84.a.;

Lenalidomidum sandoz, kaps. 21 sat. 1120'0;1;3”8“‘10' 2608,20 2764,69 2764,69 <2>C.84.c.; bezptatny 0
twarde, 25 mg <3>C.84.d.
<1>C.84.a;
Lenalidomide ) ’

Lenalidomidum Sandoz, kaps. 21 szt. 1120, I_.enalldo— 521,64 552,94 552,94 <2>C84.b; bezptatny 0
twarde. 5 m mid <3>C.84.c;
» 2 Me <4>C.84.d.
<1>C.84.a,;
Lenalidomide Teva, . !

Lenalidomidum  kaps. twarde, 10 21szt. (blister)  +120:0, Lenalido- 1111,32 1178,00 1105,88 <2>C.84..; bezptatny 0
m mid <3>C.84.c;
J <4>C.84.d.
Lenalidomide Teva, 1120.0. Lenalido- <1>C.84.a.;

Lenalidomidum kaps. twarde, 15 21 szt. (blister) ' ;nid 1666,98 1767,00 1658,82 <2>C.84.c.; bezptatny 0
mg <3>C.84.d.
Lenalidomide Teva, 1120.0. Lenalido- <1>C.84.a.;

Lenalidomidum kaps. twarde, 25 21 szt. (blister) ' ;nid 2778,30 2945,00 2764,69 <2>C.84.c,; bezptatny 0
mg <3>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Lenalidomide Teva,
kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Zen-
tiva, kaps. twarde,
10 mg

Lenalidomide Zen-
tiva, kaps. twarde,
15 mg

Lenalidomide Zen-
tiva, kaps. twarde,
25mg

Lenalidomide Zen-
tiva, kaps. twarde,
5mg

Linorion, kaps.
twarde, 10 mg

Zawartosc opako-

wania

21 szt. (blister)

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

Urzedowa cena

zbytu

555,66

1950,48

2925,72

4876,20

975,24

1209,60

Cena hurtowa

brutto

589,00

2067,51

3101,26

5168,77

1033,75

1282,18

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.a.;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.c,;
<4>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a,;
<2>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Nazwa, postac i
dawka leku

Linorion, kaps.
twarde, 15 mg

Linorion, kaps.
twarde, 25 mg

Linorion, kaps.
twarde, 5 mg

Polalid, kaps.
twarde, 10 mg

Polalid, kaps.
twarde, 15 mg

Polalid, kaps.
twarde, 25 mg

Lunsumio (mosunetuzumab)

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

Zawartosc opako- Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi-

Grupa limitowa

wania zbytu brutto nansowania e e A e
wg ICD 10
1120.0, Lenalido- <1>C.84.a;
21 szt. mid 1814,40 1923,26 1658,82 <2>C.84.d.
1120.0, Lenalido- <1>C.84.a.;
21 szt. mid 3024,00 3205,44 2764,69 <2>C.84.d.
. <1>C.84.a.;
21 szt. 1120'°;nLiZ”a"d°' 604,80 641,09 552,94 <2>C.84.b.;
<3>C.84.d.
. <1>C.84.a;
21 szt. 1120'0;nLi3”a"d°' 1111,32 1178,00 1105,88 <2>C.84.b.;
<3>C.84.d.
1120.0, Lenalido- <1>C.84.a.;
21 szt. mid 1666,98 1767,00 1658,82 <2>C.84.d.
1120.0, Lenalido- <1>C.84.a;
21 szt. mid 2778,30 2945,00 2764,69 <2>C.84.d.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

zakres wskazan ob-

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Cyclophosphami-
dum

Nazwa, postac i

dawka leku

Polalid, kaps.
twarde, 5 mg

Revlimid, kaps.

twarde, 10 mg

Revlimid, kaps.
twarde, 15 mg

Revlimid, kaps.
twarde, 25 mg

Revlimid, kaps.
twarde, 5 mg

Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do wstrzy-
kiwan, 1000 mg

Lunsumio (mosunetuzumab)

Zawartosc opako-

wania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

1 fiol.

Grupa limitowa

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1120.0, Lenalido-
mid

1010.1, Cyclopho-
sphamidum inj.

Urzedowa cena

zbytu

555,66

14276,96

15059,12

16564,76

13616,86

54,96

Cena hurtowa

brutto

589,00

15133,58

15962,67

17558,64

14433,87

58,26

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

58,26

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacja
wg ICD 10

<1>C.84.a;
<2>C.84.b.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c,;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

<1>C.84.a;
<2>C.84.c.;
<3>C.84.d.

C.13.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Cyclophosphami-
dum

Cyclophosphami-
dum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do wstrzy-
kiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. dra-
zowane, 50 mg

Adriblastina PFS,
roztwor do wstrzy-
kiwan, 2 mg/ml

Adriblastina PFS,
roztwoér do wstrzy-
kiwan, 2 mg/ml

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

Zawartosc opako-

wania

1 fiol.

50 szt. (5 blist.po

10 szt.)

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1010.1, Cyclopho-
sphamidum inj.

1010.2, Cyclopho-
sphamidum p.o.

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

Urzedowa cena

zbytu

14,58

72,52

36,72

10,93

8,64

82,08

Cena hurtowa

brutto

15,45

76,87

38,92

11,59

9,18

87,00

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

11,65

76,87

38,92

7,78

7,78

77,85

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacja
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
200 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
50 mg

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml

Zolsketil pegylated
liposomal, koncen-
trat do sporzadza-
nia dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml

Zawartosc opako-

wania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.3, Doxorubici-
num liposomanum
pegylatum

Urzedowa cena

zbytu

164,16

41,04

120,96

10,15

61,56

1004,40

Cena hurtowa

brutto

174,01

43,50

128,22

10,76

65,25

1064,66

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

Wysokogé limitu fi- -
ysokosc limitu fi zakres wskazan ob-

Poziom odptatno-

nansowania e Sci
wg ICD 10
155,69 C.20. bezptatny
38,92 C.20. bezptatny
128,22 C.20. bezptatny
7,78 C.20. bezptatny
65,25 C.20. bezptatny
1064,66 C.22. bezptatny

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Caelyx pegylated li-
posomal, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do in-

fuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml

Myocet liposomal,
proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania dys-
persji do infuzji, 50
mg

Vincristine Teva,
roztwor do wstrzy-
kiwan, 1 mg/ml

Vincristine Teva,
roztwor do wstrzy-
kiwan, 1 mg/ml

Zawartosc opako-

wania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. a 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

Grupa limitowa

1014.3, Doxorubici-
num liposomanum
pegylatum

1014.1, Doxorubici-
num

1014.2, Doxorubici-
num liposomanum
nonpegylatum

1041.0, Vincristi-
num

1041.0, Vincristi-
num

Urzedowa cena

zbytu

1462,86

45,36

3580,20

35,89

144,33

Cena hurtowa

brutto

1550,63

48,08

3795,01

38,04

152,99

AESTIMO

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

Wysokogé limitu fi- -
ysokosc limitu fi zakres wskazan ob-

Poziom odptatno- Wysokos¢ doptaty

nansowania e $ci Swiadczeniobiorcy

wg ICD 10

1064,66 C.22. bezptatny 0

38,92 C.20. bezptatny 0
<1>C.21.a;

3795,01 <2>C21b. bezptatny 0

30,60 C.61. bezptatny 0

152,99 C.61. bezptatny 0

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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AESTIMO

Tabela 29. Leki refundowane w Polsce w leczeniu opornego/nawrotowego FL w ramach refundacji aptecznej (zatgcznik A do MZ 11/12/2023).

. .- .- Wysokos¢ li-  Zak kazan
Substancja  Nazwa, postaci Zawartosc opa- L Urzedowa cena Cena hurtowa . _yso. 03¢ " .res wskazan
. Grupa limitowa Cena detaliczna mitu finanso- objetych refun-
czynna dawka kowania zbytu brutto . .
wania dacja
82.5, Kortyko-
sterowIY do s’to— We wszystkich
sowania ogdl- X
Encorton, tabl nego - glikokor- zarejestrowa-
Prednisonum ! v 20 szt. R 9,29 9,85 10,62 1,50 nych wskaza-
1mg tykoidy do po- . L
. niach na dzien
dawania doust- wydania decyzii
nego - predni- 4 vzl
son
82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
Prednisonum  Cneorton, tabl, 20 szt. sowania ogol- 9,29 9,85 10,62 1,50 N°W°§t|‘i”vs’;y zo-

nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania

1mg

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Zakres wskazan

pozarejestracyj-

nych objetych
refundacja
<1>eozynofi-
lowe zapalenie
jelit u dzieci do
18 roku zycia;
<2>miastenia;
zespot miaste-
niczny; miopatia
zapalna; neuro-
patia zapalna (z
wyjatkiem ze-
spotu Guillaina -
Barrego);
<3>obturacyjne
choroby ptuc -
w przypadkach
innych niz okre-
$lone w ChPL;
choroby auto-
immunizacyjne -
w przypadkach
innych niz okre-
slone w ChPL;
stan po prze-
szczepie na-
rzadu, konczyny,
tkanek, komo-
rek lub szpiku;
<4>miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku zycia

Poziom odptat- Wyscn’ko_sc do-
L. ptaty Swiadcze-
nosci .
niobiorcy
ryczatt 10,62
bezpiat.ny do li- 9,12
mitu
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Substancja

czynna dawka

Encorton, tabl.,

Prednisonum 10 mg

Encorton, tabl.,

Prednisonum 10 mg

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postaci Zawartos¢ opa-
kowania

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refun-
dacja

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

Cena hurtowa

Urzedo!
zqdowa cena Cena detaliczna
brutto

Grupa limitowa 2bytu
doustnego -
prednison
<1>eozynofi-
lowe zapalenie
jelit u dzieci do
18 roku zycia;
<2>miastenia;
zespot miaste-
niczny; miopatia
zapalna; neuro-
patia zapalna (z
wyjatkiem ze-
spotu Guillaina -
Barrego);
<3>obturacyjne
choroby ptuc -
w przypadkach
innych niz okre-
$lone w ChPL;
choroby auto-
immunizacyjne -
w przypadkach
innych niz okre-
slone w ChPL;
stan po prze-
szczepie na-
rzadu, konczyny,
tkanek, komo-
rek lub szpiku;
<4>miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku zycia

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania doust-
nego - predni-
son

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

20 szt. 20,20 21,41 25,74 15,03

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania

20 szt. 20,20 21,41 25,74 15,03 Nowoétl\i/vmj)ery zto-

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptat-
nosci

ryczatt

bezptatny do li-
mitu

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty Swiadcze-
niobiorcy

13,91

10,71
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Substancja

czynna dawka

Encorton, tabl.,

Prednisonum 20 mg

Encorton, tabl.,

Prednisonum 20 mg

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postaci Zawartos¢ opa-
kowania

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refun-
dacja

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

Cena hurtowa

Urzedo!
zqdowa cena Cena detaliczna
brutto

Grupa limitowa 2bytu
doustnego -
prednison
<1>eozynofi-
lowe zapalenie
jelit u dzieci do
18 roku zycia;
<2>miastenia;
zespot miaste-
niczny; miopatia
zapalna; neuro-
patia zapalna (z
wyjatkiem ze-
spotu Guillaina -
Barrego);
<3>obturacyjne
choroby ptuc -
w przypadkach
innych niz okre-
$lone w ChPL;
choroby auto-
immunizacyjne -
w przypadkach
innych niz okre-
slone w ChPL;
stan po prze-
szczepie na-
rzadu, konczyny,
tkanek, komo-
rek lub szpiku;
<4>miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku zycia

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania doust-
nego - predni-
son

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

20 szt. 27,00 28,62 35,54 30,06

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania

20 szt. 27,00 28,62 35,54 30,06 Nowoétl\i/vmj)ery zto-

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptat-
nosci

ryczatt

bezptatny do li-
mitu

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty Swiadcze-
niobiorcy

9,75

5,48
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Substancja
czynna

Prednisonum

Prednisonum

Nazwa, postaci Zawartos¢ opa-

dawka

Encorton, tabl.,
5mg

Encorton, tabl.,
5mg

Lunsumio (mosunetuzumab)

Urzedowa cena

Grupa limitowa 2bytu

kowania

doustnego -
prednison

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania doust-
nego - predni-
son

100 szt. 28,08

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania

100 szt. 28,08

Cena hurtowa
brutto

29,76

29,76

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refun-
dacja

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

Cena detaliczna

<1>eozynofi-
lowe zapalenie
jelit u dzieci do
18 roku zycia;
<2>miastenia;
zespot miaste-
niczny; miopatia
zapalna; neuro-
patia zapalna (z
wyjatkiem ze-
spotu Guillaina -
Barrego);
<3>obturacyjne
choroby ptuc -
w przypadkach
innych niz okre-
$lone w ChPL;
choroby auto-
immunizacyjne -
w przypadkach
innych niz okre-
slone w ChPL;
stan po prze-
szczepie na-
rzadu, konczyny,
tkanek, komo-
rek lub szpiku;
<4>miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku zycia

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

37,57 37,57

Nowotwory zto-

37,57 37,57 s
Sliwe

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptat-
nosci

ryczatt

bezptatny do li-
mitu

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty Swiadcze-
niobiorcy

5,33

0,00
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Substancja

czynna dawka

Encorton, tabl.,

Prednisonum
5mg

Encorton, tabl.,

Prednisonum
5mg

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nazwa, postaci Zawartos¢ opa-
kowania

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

Zakres wskazan
objetych refun-
dacja

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

Cena hurtowa

Urzedo!
zqdowa cena Cena detaliczna
brutto

Grupa limitowa 2bytu
doustnego -
prednison
<1>eozynofi-
lowe zapalenie
jelit u dzieci do
18 roku zycia;
<2>miastenia;
zespot miaste-
niczny; miopatia
zapalna; neuro-
patia zapalna (z
wyjatkiem ze-
spotu Guillaina -
Barrego);
<3>obturacyjne
choroby ptuc -
w przypadkach
innych niz okre-
$lone w ChPL;
choroby auto-
immunizacyjne -
w przypadkach
innych niz okre-
slone w ChPL;
stan po prze-
szczepie na-
rzadu, konczyny,
tkanek, komo-
rek lub szpiku;
<4>miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku zycia

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania doust-
nego - predni-
son

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

20 szt. 12,20 12,94 15,37 7,51

82.5, Kortyko-
steroidy do sto-
sowania ogdl-
nego - glikokor-
tykoidy do po-
dawania

20 szt. 12,20 12,94 15,37 7,51 Nowo’t\./vory zto-
Sliwe

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Poziom odptat-
nosci

ryczatt

bezptatny do li-
mitu

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty Swiadcze-
niobiorcy

11,06

7,86
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doustnego -
prednison

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzum . ) L .
(mosunetuzumab) ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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11.3 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Tabela 30. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” (zatgcznik B.12.FM. do MZ

11/12/2023).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
4 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA GRUDKOWEGO (ICD-10: C82)

W ramach czeéci |. programu lekowego w nizej wskazanych liniach 1. Dawkowanie lekéw
leczenia chorym na chfoniaka grudkowego udostepnia sie terapie: ~ 1.1. obinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapig
(CHOP, CVP lub bendamustyng) w | linii lecze-

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
1) w | linii leczenia — obinutuzmabem w skojarzeniu z chemiotera- 2) ocena wydolnosci watroby:
pig (CHOP, CVP lub bendamustyng); nia a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

) . - ) : ; . 1.1.1. L ie indukuj — obinut b . . - .
2) w ll'i kolejnych liniach leczenia — obinutuzmabem w skojarzeniu SkOjaerCzZeenr;:Je zlrlhl;;:gfsrapiqo ((I:nl_:JOL;)’ZUCT/aP Iuvt\)/ b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

z bendamustyng (AST),
. . . . . bendamustyna) TP L . ,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami. c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg po-  3) gcena wydolnoci nerek:
. L dawany w skojarzeniu z chemioterapiag w 1. dniu ; o ani ; ; ;
1. Kryteria kwalifikacji (dopuszcza sie rozdzielenie dawki na 100 mg w 1. z)) zi:zzi:i f,\t,jijgjkzriztg;’my wsurowicy krw,
Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria dniu i na 900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15. dniu c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
szczegStowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdinych terapii. pierwszego cyklu leczenia. 4) oznaczenie aktywnoéci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
1.1. Oglne kryteria kwalifikacji Obim’Jtuzumabl\I/v cyk'lach 2:6 lub 28 (liczba cyki 5) badania obrazowe pozwalajagce na ocene stopnia zaawanso-
1) potwierdzona histologicznie diagnoza chtoniaka grudkowego; ©0raz ich deQOSC ZU‘/AEZ”G Od zastosowanego sche- wania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);
2) wiek 18 lat i powyzej; matu chemioterapii zgodnie z aktualng Charakte- o _ ‘
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; rystykg Produktu Leczniczego): w dawce 1000 mg 6) bad'ame histologiczne WQZ’(? c.h’ronnego lub tkanki pozawezto-
4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng W skojarzeniu z chemioterapia podaje si¢ w 1. wej, w tym ocena obecnosci antygenu CD20 —w przypadku
Charakterystyka Produktu Leczniczego; dniu kazdego cyklu leczenia. kwalifikacji do I linii leczenia;
5) nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich zakazen; 7) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co
6) nieobecnos¢ istotnych schorzer wspdtistniejacych lub stanéw Chemioterapia: najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku do-
Klinicznych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwier- 1) CHOP — zgodne ze standardowym dawko- datniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA;
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng waniem dla tego schematu 8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajace co
Charakterystyke Produktu Leczniczego; albo najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku do-
7) adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podstawie wy-  2) CVP — zgodne ze standardowym dawkowa- datniego wyniku badania na obecnoé¢ przeciwciat anty-HCV
nikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii niem dla tego schematu badanie HCV-RNA;

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii; albo 9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
8) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub na biatka mysie lub ~ 3) Bendamustyna —w dawce 90 mg/mZ2pc. po- W przypadku lokalizacji pozaweztowej chtoniaka wykonanie innych
ktoragkolwiek substancje pomocniczg leku; dawana dozylnie w 1. i 2. dniu kazdego cy- badar oceniajgcych zaawansowanie chtoniaka oprécz badan w/w-
9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig; klu leczenia do decyzji lekarza prowadzacego (badania endoskopowe lub inne).
10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktu- | oczenie indukujace obejmuje nie wiecej niz 6-8
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego. cykli w przypadku potaczenia z chemioterapig 2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
cHop I“b CVP i nie wigcej niz 6 cykli w przypadku gaqania przeprowadzane przed kazdym cyklem oraz dodatkowo w
1.2. Kryteria kwalifikacji do | linii leczenia potaczenia z bendamustyna. cyklu 1 przed podaniem obinutuzumabu w dniu 8 i 15:
1) zaawansowany chtoniak grudkowy w stadium Il bulky, llI, IV wg 1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
Ann Arbor,; N ' ‘ 1.1.2. Leczenie?‘podtrzymujqce—obinutuzumab W 2) ocena wydolnosci watroby:
2) brak wczesniejszego leczenia chtoniaka grudkowego. monoterapii a) oznaczenie aktywnoéci aminotransferazy alaninowej (ALT),
Obinutuzumab: w dawce 1000 mg podawany raz b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
1.3. Kryteria kwalifikacji do Il i kolejnych linii leczenia na 2 miesigce przez dwa lata lub do wystapienia (AST),
progresji choroby w trakcie leczenia podtrzymuja- c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

1) stosowana uprzednio co najmniej jedna linie leczenia chtoniaka
grudkowego;

2) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby podczas le-
czenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia 1.2. obinutuzumab w skojarzeniu z bendamu-
rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab. styna w Il lub kolejnych liniach leczenia 4) oznaczenie stezenia elektrolitow:

1.2.1. Leczenie indukujace — obinutuzumab w a) oznaczenie stezenia sodu,
skojarzeniu z bendamustyna b) oznaczenie stezenia potasu.

cego. 3) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;

Oba kryteria (1 i 2) musza by¢ spetnione tacznie.

Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg w

) . . podawany w 1. dniu (dopuszcza sie rozdzielenie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji y . 00 mgw 1. dniu i na 900 mg w 2. dniu), Badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia przepro-

owy’ra.cze'niu éwiadczenio'biorcyzprogramu, zgodniezlk'ryteriami WY g “dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu Wadzane po zakoriczeniu leczenia indukujacego lub w przypadku
taczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii: podejrzenia progresji choroby (nie wczesniej niz po 2 cyklach lecze-

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

leczenia.
1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia (CHOP, CVP Obinutuzumab w cyklach 2-6: w dawce 1000 mg Mid):
lub bendamustyng) w | linii leczenia — maksymalny czas lecze- skojarzeniu z bendamustyng podaje sie w 1. 1) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia zaawanso-
nia indukujacego wynosi 6-8 cykli (w zaleznosci od zastosowa- gniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. wania choroby (TK lub PET-TK lub NMR).
nej chemioterapi), a maksymalny czas leczenia podtrzymuja- Bendamustyna w cyklach 1-6: w dawce 90 mg/m? Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
cego wynosi 2 lata; pc. podawana dozylnie w 1.7 2. dniu kazdego cyklu miare mozliwoci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badar ob-

2) obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng w 11 lub kolej- jeczenia, razowych, ktdry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
nych liniach leczenia — maksymalny czas leczenia indukujacego ’

. . . . do leczenia.
wynos! 26|C\t/k|" a maksymalny czas leczenia podtrzymujacego 1.2.2. Leczenie podtrzymujgce —obinutuzumab w Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene
wynosi 2 lata. monoterapii odpowiedzi na leczenie.

Obinutuzumab: w dawce 1000 mg podawany raz Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych

3. Kryteria wytaczenia z programu .
na 2 miesiace przez dwa lata lub do wystapienia "ekomendacii.

1) progresja choroby w trakcie leczenia, oceniana po podaniu co

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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najmniej 2 cykli leczenia; progresji choroby w trakcie leczenia podtrzymuja-

2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stoso- cego.
wanych lekéw lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku
lub na biatka mysie (reakcje zwigzane z wlewem 4. stopnia wg 5 Modyfikacja dawkowania lekéw
CTCAE oraz powtdrne wystgpienie reakcji zwigzanych z wle-
wem stopnia 3.), uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) okres cigzy lub karmienia piersig;

4) wystgpienie chordb lub standéw, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksyczno-
$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

6) rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowe]j leukoencefalopatii
(PML);

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia, ze strony Swiadczenio-
biorcy lub jego opiekuna prawnego.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewen-
tualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKI ZLOSLIWE (ICD-10

W ramach czesci Il. programu lekowego chorym na chtoniaka ztosli- 1. Dawkowanie leku

wego (ICD-10: C83, C85) udostepnia sie terapie piksantronem w IIl Zalecana dawka piksantronu wynosi 50 mg/m?pc.
lub IV linii leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu wa- W postaci infuzji dozylnej podawanej w 1., 8. oraz
runkami i kryteriami. 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu — przez nie
wiecej niz 6 cykli.

Piksantron jest przeznaczony do podawania w po-
wolnym wlewie dozylnym (trwajacym co najmniej
60 minut) za pomocy zestawu do infuzji wyposa-
zonego w filtr, wytgcznie po uprzednim rozpusz-
czeniu w 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9
mg/ml) do wstrzykiwan i po dalszym rozciencze-
niu w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzyki-
wan do ostatecznej objetosci 250 ml.

1. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z
limfocytéw B (ICD-10: C83, C85);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) udokumentowane niepowodzenie w Il lub |1l linii chemioterapii
(lek moze by¢ zastosowany tylko w Ill lub IV linii leczenia);

5) LVEF > 45%;

6) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%1; liczba ptytek krwi 2. Modyfikacja dawkowania leku

>75x10%/1 (mozliwe sg mniejsze wartosci, o ile wynika to z na- Szczegély dotyczace sposobu podawania, ewen-

cieczenia szpiku w przebiegu chtoniaka); tualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

AESTIMO

: C83, C85)

1. Badania przy kwalifikacji

2.

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

(AST),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

3) ocena wydolnosci nerek — oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

4) badania obrazowe (w tym USG lub RTG lub TK lub RM lub
inne);

5) elektrokardiografia (EKG);

6) ocena LVEF wykonana metodg ECHO;

7) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym),

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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7) catkowite stezenie bilirubiny <1,5 x GGN, kreatyniny <1,5 x ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
GGN, AST oraz ALT <2 x GGN (w przypadku zajecia watroby <5 aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

x GGN);

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanow
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego, w tym niewystepowa-
nie niewyréwnanej niewydolnosci serca lub niestabilnego ze-
spotu wiencowego;

11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii le-
karza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

12) brak nadwrazliwosci na lek lub ktdérakolwiek substancje po-
mocniczg leku;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktu-
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy-
taczenia, jednak z zastrzezeniem, iz leczenie piksantronem kontynu-
uje sie do maksymalnie 6 cykli.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby;

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkol-
wiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajacych konty-
nuacje leczenia;

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug skali ECOG;

AESTIMO

b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

2) badania wykonywane co drugi cykl leczenia (przed podaniem
leku w pierwszym dniu 28-dniowego cyklu):
a) elektrokardiografia (EKG),
b) ocena LVEF wykonana metoda ECHO.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badania wykonywane w razie podejrzenia progresji choroby —
odpowiednie badania obrazowe (w tym USG lub RTG lub TK
lub RM lub inne).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan ob-
razowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych
rekomendacji.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab)

ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksyczno-
$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, w
tym:

a) kardiotoksycznosc¢ 3. lub 4. stopnia wg NYHA lub utrzymu-
jacy sie spadek LVEF > 15% w stosunku do stanu wyjscio-
wego nie ustepujgce pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

b) utrzymujaca sie powyzej 28 dni, toksycznos$¢ spowodowana
lekiem, 3. lub 4. stopnia (inna niz, nudnosci i wymioty) nie
ustepujgca pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

5) okres cigzy lub karmienia piersig;

6) wystgpienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniaja-
cych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiad-
czeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

AESTIMO

1. LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B

I1l.A. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA ROZLANEGO Z DUZYCH KOMOREK B (DLBCL)

W ramach czeéci lll.A. programu lekowego chorym na chtoniaka roz- 1. Dawkowanie lekéw
lanego z duzych komérek B (DLBCL) udostepnia sie ponizsze terapie: 1.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z ry-
cyklofosfamidem, doksorubi-

1) w | linii leczenia:
a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cy-
klofosfamidem, doksorubicynq i prednizonem;
2) w Il lub kolejnych liniach leczenia:

tuksymabem,
b) tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostaé spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegdtowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

Lunsumio (mosunetuzumab)

tuksymabem,
cyna i prednizonem
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

1.1.1. Cykle 1-6:
a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i ry- Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc.

podawany jest w infuzji dozylnej co 21 dni w sko-
jarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, dok-
sorubicyng i prednizonem (R-CHP) przez 6 cykli.
Polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfa-
mid i doksorubicyna mogg by¢ podawane w do-
wolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu po po-
daniu prednizonu.

Rytuksymab — zalecana dawka rytuksymabu wy-
nosi 375 mg/m2 pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

(AST),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie wskaznika eGFR,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;

4) badania obrazowe pozwalajgce na ocene stopnia zaawanso-
wania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co
najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku do-
datniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA;

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek Cyklofosfamid — zalecana dawka cyklofosfamidu
B (DLBCL); wynosi 750 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

2) wiek 18 lat i powyzej; Doksorubicyna — zalecana dawka doksorubicyny

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; wynosi 50 mg/m2 pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Prednizon — zalecana dawka prednizonu wynosi
Charakterystyka Produktu Leczniczego; 100 mg/dobe doustnie w dniach 1-5 kazdego cy-

5) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub klu.
ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejgcych lub stanow
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowied-
nie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnosé narzadowa okreslona na podstawie wy-
nikéw badari laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii leka- 1-2. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z ben-
rza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii; damustyng i rytuksymabem

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

1.1.2. Cykle 7-8:

Rytuksymab podawany jest w monoterapii
w zalecanej dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu cyklu
7 icyklu 8.

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktu- Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc.
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego. podawany jest w infuzji dozylnej co 21 dni w sko-

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w | linii leczenia E’:/)T!t.uzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksy-
1.2.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklo- 3 moga by¢ podawane w dowolnej kolejnosci
fosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w 1. dniu kazdego cyklu.
1) uprzednio nieleczony chfoniak rozlany z duzych komorek B 751aca sie, aby nie przekracza¢ dawki polatuzu-
(DLBCL);
2) miedzynarodowy indeks prognostyczny (IPI) 3-5;
3) nieobecnos¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

mabu wedotyny powyzej 240 mg/cykl.

Bendamustyna — zalecana dawka wynosi 90

mg/m?2 pc. /dobe w 1.i 2. dniu kazdego cyklu.

4) stezenie bilirubiny < 1,5 razy GGN (gdrna granica normy dla da- Rytuksymab — zalecana dawka rytuksymabu wy-
nego laboratorium). nosi 375 mg/m2 pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

1.3. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w Il lub kolejnych li- 1.3. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem
niach leczenia

1.3.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuk-
symabem

Kazdy cykl trwa 28 dni.
1.3.1. Cykle 1-12:

Tafasytamab w zalecanej dawce 12 mg/kg m.c.
podawany w infuzji dozylnej:

— weyklul.—wdniach 1., 4., 8, 15.,i 22,

1) nawrdt lub opornosé na wezesniejsze leczenie;
2) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

AESTIMO

6) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co
najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku do-
datniego wyniku badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
badanie HCV-RNA;

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

8) dodatkowo w przypadku terapii polatuzumabem wedotyny w
skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem — oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH);

9) dodatkowo w przypadku terapii tafasytamabem w skojarzeniu
z lenalidomidem:

a) elektrokardiografia (EKG),
b) ocena LVEF wykonana metodg ECHO/MUGA,
c) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy).

W przypadku lokalizacji pozaweztowej chfoniaka wykonanie innych
badan oceniajgcych zaawansowanie chtoniaka oprécz badan w/w-
do decyzji lekarza prowadzacego (badania endoskopowe lub inne).

jarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem przez 6 2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
2.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklo-

fosfamidem, doksorubicyng i prednizonem lub polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

(AST),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
3) oznaczenie stezenia elektrolitéw:

a) oznaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

2.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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3) przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotwdrczych komaorek
macierzystych w momencie kwalifikacji do programu leko-
wego;

4) nieobecnos$¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

kazdego cyklu,
— od cyklu 4. do cyklu 12. —w dniach 1. 15.
kazdego cyklu.

5) stezenie bilirubiny < 1,5 razy GGN (gérna granica normy dla da- Lenalidomid — zalecana dawka poczatkowa wy-
nego laboratorium). nosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21

kazdego cyklu —od cyklu 1. do cyklu 12.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczat-

kowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zalece-

niami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczni-

czego.
3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicz- |iczha dni podawania leku w cyklu leczniczym wy-
nych krwiotwdrczych komorek macierzystych w momencie

kwalifikacji do programu lekowego.

1.3.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

1) nawrdt lub opornosé na wezesniejsze leczenie;
2) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

nosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w
podawaniu leku, a maksymalna dawka lenalido-
midu w jednym cyklu leczniczym nie moze byc¢

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwnies pa- WYyZsza niz 525 mg.

cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni sub-
stancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ra- 1.3.2. Od 13 cyklu:
mach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwaja- Tafasytamab od 13. cyklu podawany j

AESTIMO

— w cyklu 2.1 3. — w dniach 1., 8., 15. i 22. Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym) — badanie
przeprowadzane dodatkowo przed kazdym podaniem tafasy-
tamabu;

2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej
(AST),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

3) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;

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

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
3.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklo-

fosfamidem, doksorubicyng i prednizonem lub polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

est w mono- Badania wykonywane po 3. cyklach leczenia, po zakoriczeniu lecze-

cych badar Klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili terapii w zalecanej dawce 12 mg/kg m.c. w infuzji nia jub w dowolnym momencie w przypadku podejrzenia progresji
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le- dozylnej —w dniach 1. i 15. kazdego cyklu. choroby:

kowego — dotyczy kazdej z terapii w tej czesci programu.
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).
2. Modyfikacja dawkowania lekéw

2. Okreslenie czasu leczenia w programie Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewen-

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji tualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
0 wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy- ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
taczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii: aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

3.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

Badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia — po 3. cy-
klach leczenia, po 6 miesigcach i po 12 miesigcach leczenia oraz w
dowolnym momencie w przypadku podejrzenia progresji choroby:

1) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cy-
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).

klofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem — maksymalny
czas trwania terapii skojarzonej wynosi 6 cykli, a maksymalny
czas leczenia rytuksymabem w monoterapii wynosi 2 cykle
(cykl nr 7 i cykl nr 8);

2) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem — leczenie kontynuuje sie do maksymalnie
6 cykli;

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan ob-
razowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia, z wyjatkiem oceny po 3 cyklu leczenia, podczas ktérej
mozna zastosowac TK, nawet jesli przy kwalifikacji do programu wy-
konano badanie PET-TK.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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3) tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem — maksymalny
czas leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem
wynosi 12 cykli, natomiast przez kolejne cykle tafasytamab jest
podawany w monoterapii do momentu wystgpienia progres;ji
choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktdrykolwiek ze stoso-
wanych lekéw lub na biatka mysie lub na ktéragkolwiek substan-
cje pomocnicza leku, uniemozliwiajacych kontynuacje lecze-
nia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksyczno-
$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

4) rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML);

5) wystgpienie choréb lub standw, ktére wedtug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspédtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniaja-
cych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze strony swiad-
czeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

AESTIMO

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych
rekomendacji — dotyczy kazdej z terapii w tej czesci programu.

11.B. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B — TERAPIA CAR-T

1. Dawkowanie lekéw

1. Badania

W ramach czesci lll.B. programu lekowego chorym na chtoniaki z du- schemat dawkowania aksykabtagenu cyloleucelu 1.1. Badania przy kwalifikacji

zych komérek B udostepnia sie terapie CAR-T z zastosowaniem:

1) aksykabtagenu cyloleucelu
albo
2) tisagenlecleucelu

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Lunsumio (mosunetuzumab . . o
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co

oraz tisagenlecleucelu zgodnie zapisami aktual-
nych Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla
tych substancji czynnych.

Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego odpowiednio dla aksykabta-
genu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu. Przed
podaniem aksykabtagenu cyloleucelu albo tisa-
genlecleucelu zaleca sie zastosowanie

najmniej dwie terapie uktadowe

1) badanie fizykalne i ocena objawdéw ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego;

2) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

3) ocena funkcji watroby, tj.:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej

(AST);

c) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) ocena funkcji nerek, tj.:

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét Koordy- premedykacji zgodnie z zapisami aktualnych Cha-
nacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chtoniaki powotywany przez rakterystyk Produktéw Leczniczych dla tych pro-
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. duktow.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia od- Aksykabtagen cyloleucelu lub tisagenlecleucel
bywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta. muszg by¢ podawane w wykwalifikowanym
osrodku posiadajgcym certyfikacje Podmiotu Od-
albo chtoniak Powiedzialnego zgodnie z wymogami EMA oraz
akceptacje MZ po pozytywnej opinii Krajowej
Rady Transplantacyjnej odnosnie pobierania i wy-
korzystania autologicznych limfocytéw. Terapie

1) potwierdzony histologicznie:
a) chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)
z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) albo
stransformowany w DLBCL chtoniak grudkowy (TFL) — doty-

czy leczenia aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagen-
lecleucelem nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego
)

albo personelu medycznego doswiadczonego w lecze-

b) pierwotny chtoniak érédpiersia z duzych komérek B (PMBCL) Niu nowotwordw uktadu krwiotworczego i chton-
— dotyczy leczenia wytacznie aksykabtagenem cyloleucelu; N8O oraz przeszkolonego w podawaniu i poste-

2) wiek 18 lat i powyzej; powaniu z pacjentami leczonymi aksykabtagenem

3) stan sprawnogci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego CYloleucelu lub tisagenlecleucelem.
powinien w ocenie lekarza prowadzacego rokowac przezycie
co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

4) udokumentowane niepowodzenie dwdch lub wiecej linii lecze-  czgce stosowania, przechowywania, przygoto-
nia systemowego; wania i usuwania produktu leczniczego

5) wczesniejsze leczenie zawierajace przeciwciato anty-CD20 i an- Postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Cha-
tracykliny; rakterystyki Produktu Leczniczego odpowiednio

6) opornos¢ na ostatnig otrzymana linig leczenia lub wznowa/pro- 45 aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleu-
gresja w ciggu 12 miesiecy od przeszczepienia krwiotworczych
komdrek macierzystych (HSCT);

7) czynnosc szpiku kostnego pozwalajgca w ocenie lekarza prowa-
dzacego na przeprowadzenie terapii;

8) czynnosc¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ocenie
lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie terapii;

9) mozliwo$¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrod-
czym oraz mezczyzn (i ich partneréw seksualnych) skutecznych
metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po in-
fuzji aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu.

2. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci doty-

celu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Okreélenie czasu leczenia w programie

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

AESTIMO

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena ptynu modzgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przy-
padkach);

6) badania obrazowe osrodkowego uktadu nerwowego (CT lub
NMR);

7) badania radiologiczne potwierdzajgce wznowe lub opornosc
choroby, z zastosowaniem TK lub NMR lub PET-TK;

8) elektrokardiografia (EKG);

9) ocena LVEF wykonana metodg ECHO/MUGA;

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

11) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

12) oznaczenie markerow wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich anty-
HBc wykona¢ HBV DNA);

13) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby typu C (anty-
HCV, HCV RNA — w przypadku dodatnich anty-HCV).

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem aksykabtagenu cyloleu-
celu albo tisagenlecleucelu
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) biatka ostrej fazy:
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny;
3) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
c) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
4) ocena funkgcji nerek (jak wyzej);
5) ocena funkcji watroby (jak wyzej).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu aksykabtagenu cyloleu-
celu albo tisagenlecleucelu
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj. jedno po-
danie aksykabtagenu cyloleucelu albo jedno podanie tisagenlecleu-
celu). Maksymalny czas opieki w ramach programu lekowego wynosi
12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas kwalifikacji
do programu:

1) nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2) okres cigzy lub karmienia piersig;

3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;

4) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;

5) aktywna hemoliza;

6) aktywna koagulopatia;

7) zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w
ciggu ostatnich 6 miesiecy;

8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chto-
niaka lub przez inne choroby obejmujace OUN;

9) zakazenie HIV;

10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;

11) aktywna choroba autoimmunologiczna;

12) pierwotny niedobdr odpornosci;

13) obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii lim-

fodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekdw, jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia aksykab-
tagenem cyloleucelu,

AESTIMO

c) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
e) oznaczenie stezenia D-dimerow;

3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia zespotu uwal-

niania cytokin (CRS):

a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

2. Monitorowanie bezpieczernstwa leczenia po podaniu CAR-T
1) codzienne monitorowanie pod katem wystgpienia objawdw

podmiotowych i przedmiotowych CRS;

2) w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy (w uza-

sadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

d) oznaczenie APTT,

e) oznaczenie INR,

f) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

g) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

h) oznaczenie stezenia D-dimerow;

(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywac badania zgodnie

Z nimi);

3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym monitoro-

waniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;

Lunsumio (mosunetuzumab)

b) cyklofosfamid i fludarabina albo bendamustyna — w przy-
padku leczenia tisagenlecleucelem;
14) wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).

4. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystapienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciwwskazan
do podania aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu.

4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

7) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

8) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;

9) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

10) znaczenie stezenia elektrolitow.

Badania wskazane w pkt 4-10 wykonuje sie co najmniej 2 razy w ty-
godniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania aksykabtagenu

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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cyloleucelu albo tisagenlecleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sy-
tuacji kliniczne;j.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy od po-
dania CAR-T:

1) TK lub NMR lub PET-TK.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan ob-
razowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych
rekomendacji.

IV.A. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA Z KOMOREK P£ASZCZA (MCL) (ICD-10: C85.7)

W ramach czesci IV.A. programu lekowego chorym na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL) udostepnia sie te-
rapie ibrutynibem w monoterapii, zgodnie ze wskazanymi w opisie

programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzone rozpoznanie chtoniaka z komdrek ptaszcza;
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
4) nawrot albo progresja lub opornos¢ na wczesniejsze leczenie;
5) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;
)

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

7) nieobecnosé aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standw
klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualna
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

Lunsumio (mosunetuzumab . . o
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

1. Dawkowanie leku b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 560 mg poda- (AST),

wana doustnie 1 raz na dobe. c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:

2. Modyfikacja dawkowania leku a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie wskaznika eGFR,
c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
4) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

Szczegdty dotyczgce sposobu podawania, ewen-
tualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z )
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego. 5) oznaczenie stezenia albumin;
6) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);
7) badania obrazowe pozwalajagce na ocene stopnia zaawanso-
wania choroby (TK lub PET-TK lub NMR) — rodzaj badan obra-
zowych do decyzji lekarza;

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

najmniej dwie terapie uktadowe
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9) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wy-
nikodw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii leka-
rza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje po-

mocniczg leku;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktu-
alng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni ibrutynibem w
monoterapii w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do pro-

gramu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy-

taczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkol-
wiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych konty-

nuacje leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksyczno-
$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

4) wystgpienie chordéb lub standw, ktéore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) okres ciazy lub karmienia piersig;

6) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniaja-
cych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiad-
czeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co
najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku do-
datniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA;

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co
najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku do-
datniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV
badanie HCV-RNA;

10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni po-
przedzajgcych rozpoczecie leczenia.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 12 mie-
siecy leczenia, a nastepnie co najmniej co 3 miesigce:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) badania wykonywane co 3 miesigce:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej
(AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
okresowe badania:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek,
b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migotania przed-
sionkow.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane w trakcie 4. oraz 7. miesigca leczenia, a na-
stepnie w przypadku podejrzenia progresji/nawrotu:

1) TK lub PET-TK lub NMR — rodzaj badan obrazowych do decyzji
lekarza.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan ob-
razowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych
rekomendacji.

IV.B. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA Z KOMOREK PtASZCZA (MCL) (ICD-10: C85.7) — TERAPIA CAR-T

W ramach czesci IV.B. programu lekowego chorym na opornego lub

nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL) udostepnia sie te-

rapie CAR-T z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu, zgodnie Schemat dawkowania breksukabtagenu autoleu-

ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami. celu zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

1. Dawkowanie leku

1. Kryteria kwalifikacji ) o . . )
o o B ) ) Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac
Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét Koordy- zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-

nacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chtoniaki powotywany przez duktu Leczniczego dla breksukabtagenu autoleu-
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia od-
bywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta.

celu. Przed podaniem breksukabtagenu autoleu-
celu zaleca sie zastosowanie premedykacji zgod-
nie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
1) potwierdzony histologicznie chtoniak z komdrek ptaszcza Leczniczego.
(MLC);
2) wiek 18 lat i powyzej; Breksukabtagen autoleucelu musi by¢ podawany
3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego w wykwalifikowanym o$rodku posiadajgcym cer-
powinien w ocenie lekarza prowadzgcego rokowac przezycie tyfikacje Podmiotu Odpowiedzialnego zgodnie z
co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T; wymogami EMA oraz akceptacje MZ po pozytyw-
4) stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia systemo- nej opinii Krajowej Rady Transplantacyjnej odno-
wego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (inhibitor énie pobierania i wykorzystania autologicznych
BTK); limfocytow. Terapie nalezy rozpoczynaé pod nad-
5) opornos¢ na leczenie zdefiniowana jako nieosiggniecie catkowi- zorem fachowego personelu medycznego do-
tej remisji (CR) lub czeSciowej remisji (PR) po ostatniej linii le- éwiadczonego w leczeniu nowotworéw uktadu

czenia lub progresja choroby po ostatniej linii leczenia; krwiotwdrczego i chtonnego oraz przeszkolonego
6) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajaca w ocenie w podawaniu i postepowaniu z pacjentami leczo-
lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie terapii; nymi breksukabtagenem autoleucelu.

7) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrod-
czym oraz mezczyzn (i ich partneréw seksualnych) skutecznych
metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po in-
fuzji breksukabtagenu autoleucelu.

2. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci doty-
czace stosowania, przechowywania, przygoto-

wania i usuwania produktu leczniczego
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Lunsumio (mosunetuzumab . . o L .
( ) ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

1. Badania
1.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie fizykalne i ocena objawdéw ze strony os$rodkowego
uktadu nerwowego;

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem (wzorem odsetko-
wym);

3) ocena funkcji watroby, tj.:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

(AST),

C) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) ocena funkgcji nerek, tj.:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
C) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
€) oznaczenie stezenia D-dimerdw;

6) ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przy-
padkach);

7) badania radiologiczne potwierdzajace wznowe lub opornosé
choroby, z zastosowaniem TK lub NMR lub PET-TK;

8) elektrokardiografia (EKG);

9) ocena LVEF wykonana metodg ECHO/MUGA;

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

11) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

12) oznaczenie markerdéw wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich anty-
HBc wykona¢ HBV DNA);

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2. Okreélenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj. jedno po-

Postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego dla breksukab-

tagenu autoleucelu.

danie breksukabtagenu autoleucelu). Maksymalny czas opieki w ra-
mach programu lekowego wynosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-

T.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wigczenia do programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas kwalifikacji

do programu:

1) nadwrazliwos¢ na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) okres cigzy lub karmienia piersig;

3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;

4) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;

)

)

)
5) aktywna hemoliza;
6) aktywna koagulopatia;
)

7) zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w

ciggu ostatnich 6 miesiecy;

8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chto-
niaka lub przez inne choroby obejmujace OUN;

9) zakazenie HIV;

10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C;

11) aktywna choroba autoimmunologiczna;

12) pierwotny niedobdr odpornosci;

13) aktywna, przewlekta lub ostra choroba przeszczep przeciw go-
spodarzowi (GvHD) po przeszczepieniu allogenicznych krwio-
tworczych komérek macierzystych;

14) zywa szczepionka podana w ciggu 6 tygodni przed planowa-
nym rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej;

15) obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii lim-
fodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekdw, jak: cyklofosfamid

i fludarabina;

16) nawrot choroby bez ekspresji CD19 po wczesniejszej terapii

anty-CD19;

17) wczesdniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

13) oznaczenie markerdéw wirusa zapalenia watroby typu C
(anty-HCV, HCV RNA —w przypadku dodatnich anty HCV).

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem breksukabtagenu auto-
leucelu
1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem (wzorem odsetko-
wym);
2) biatka ostrej fazy:
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny;
3) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
C) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
4) ocena funkcji nerek (jak wyzej);
5) ocena funkcji watroby (jak wyzej).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu breksukabtagenu auto-
leucelu

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:

a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
C) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
€) oznaczenie stezenia D-dimerdw;
3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystapienia zespotu uwal-
niania cytokin (CRS):
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,
C) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH).

2. Monitorowanie bezpieczerstwa leczenia po podaniu CAR-T:

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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4. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciwwskazan
do podania breksukabtagenu autoleucelu.

Lunsumio (mosunetuzumab)
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1) przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji nalezy codziennie mo-
nitorowac pacjenta w wykwalifikowanym osrodku leczniczym,
czy nie wystepujg u niego objawy przedmiotowe i podmio-
towe CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycz-
nych;

2) w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywac badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

C) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH),

d) oznaczenie APTT,

e) oznaczenie INR,

f) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

g) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

h) oznaczenie stezenia D-dimerdw;

(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywa¢ badania zgodnie

Z nimi);

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

4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

7) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

8) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;

9) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

10) oznaczenie stezenia elektrolitéw.

Badania wskazane w pkt 4-10 wykonuje sie co najmniej 2 razy w ty-
godniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania breksukabtagenu
autoleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy od po-
dania CAR-T:

1) TK lub NMR lub PET-TK.

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan ob-
razowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia.

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgod-
nie z aktualnymi rekomendacjami.

1. Monitorowanie programu — DOTYCZY KAZDEJ Z CZES’CI PRO-
GRAMU
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych do-

2

tyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedsta-
wianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdro-
wia;

uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czesto-
tliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakoriczenie le-
czenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wybranych
wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza prowadzacego lub przez Zespét Koor-
dynacyjny (jesli dotyczy) dla indywidualnego pacjenta, spo-
$rod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesSciowa odpowiedz? (PR),

c) choroba stabilna (SD),

d) brak odpowiedzi (NR),

e) progresja choroby (PD),

f) przezycie bez progresji choroby (PFS),

g) przezycie catkowite (OS);

Zespot Koordynacyjny (w przypadku, gdy wystepuje, zgodnie z
opisem wskazanym w odpowiedniej czesci programu) anali-
zuje przekazane dane dotyczace ww. wskaznikéw skutecznosci
terapii i podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym
(tj. w odpowiedniej czesci programu) na koniec kazdego roku;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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11.4 Wnioskowany program lekowy

Tabela 31. Wnioskowany program lekowy.
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11.5 Whkiad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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