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Wykaz skrotow

AEs
allo-HSCT

AOTMIT
APD
AWMSG
AWTTC
BR

BSC

BTK
CADTH

CAR-T

CAR-T Ax
CAR-T Tis
CHMP
ChpPL
DALY

DHL/THL

DLBCL
ECOG
EMA

EORTC
QLQ-C30

EQ-5D

FACT-Lym

FDA
GLO

HAS

Columvi (glofitamab)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Allogeniczny przeszczep macierzystych komaérek krwiotwérczych (z ang. Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
Bendamustyna + rytuksymab

Najlepsza opieka medyczna (z ang. Best Supportive Care)
Kinaza tyrozynowa Brutona (z ang. Bruton’s Tyrosine Kinase)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Terapia limfocytami T z chimerycznymi receptorami antygenowymi (z ang. Chimeric Antigen Receptor
T-cell Therapy)

Terapia CAR-T aksykabtagen cyloleucel

Terapia CAR-T tisagenlecleucel

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

Chtoniak podwdjnego/potrdjnego trafienia (z ang. Double-/Triple-Hit Lymphoma) — wystgpienie po-
dwojnej translokacji genow BCL2 i MYC (double hit) lub potréjnej z obecnoscia rearanzacji BCL6 (triple
hit)

Chtoniak rozlany z duzych komorek B (z ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz dot. jakosci zycia (z ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Qulaity of Life Questionnaire-Core 30)

Kwestionariusz dot. jakoSci zycia pacjentow (z ang. The EQ-5D descriptive system)

Funkcjonalna ocena terapii nowotworowej dla chtoniaka (z ang. Functional Assessment of Cancer Ther-
apy — Lymphoma)

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

Haute Autorite de Sante
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Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)
Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

Przeszczepienie krwiotworczych komdérek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Indolentne NHL (z ang. indolent NHL)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Lenalidomid

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Piksantron

Polatuzumab

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
Polatuzumab + bendamustyna + rytuksymab

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Rytuksymab

Rytuksymab + bendamustyna

Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon
Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + metotreksat

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
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R-IVAC Rytuksymab + etopozyd + ifosfamid + cytarabina
SMC Scottish Medicines Consortium
TAF tafasytamab

TAF+LEN tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomiem

TAFA-LEN | Tafasytamab + lenalidomid

TINT 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)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Columvi (glofitamab) w mo-
noterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z na-
wrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktérzy zostali poddani
dwdém lub wiecej terapiom uktadowym, w ra-
mach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, z ang. non-Hodking
lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych. Cechg cha-
rakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komo-
rek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym sta-
diom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub naturalnych komdrek cytotoksycznych
(NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw
nieziarniczych s najczesciej wezty chtonne.
Choroba moze rowniez rozwijac sie od poczatku
w innych narzadach m.in. takich jak skdra badz
zotadek.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL,
z ang. diffuse large B-cell lymphoma) to od-
miana chtoniakdéw nieziarniczych wywodzgcych
sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, po-
chodzacych z osrodkéw rozmnazania.

Columvi (glofitamab)
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Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyja-
$niona. Istnieje wiele czynnikdw zwiekszajgcych
ryzyko zachorowania o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym srodo-
wiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatro-
genne. Wiekszg zachorowalnos¢ na DLBCL ob-
serwuje sie u pracownikow przemystu chemicz-
nego (gumowego i petrochemicznego), rolni-
kéw (kontakt z herbicydami i pestycydami),
atakze wsrdod oséb narazonych na kontakt
z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem
jonizujgcym. Czesciej na DLBCL chorujg osoby
spokrewnione w pierwszej linii z chorymi na no-
wotwory uktadu chtonnego. Chtoniaki rozlane
z duzych komodrek B stanowig takze czeste po-
wiktanie zakazenia wirusem HIV. Ryzyko zacho-
rowania wzrasta réwniez u osob z wrodzonymi
i nabytymi defektami immunologicznymi oraz
u pacjentéw poddanych leczeniu immunosu-
presyjnemu po przeszczepieniach narzadéw.
Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na
DLBCL nalezg takze osoby, ktére z powodu innej
choroby nowotworowej otrzymywaty wczesniej
chemioterapie, zwtaszcza w skojarzeniu z radio-
terapia.

Wiekszos$¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do le-
karza z powodu powiekszenia weztéw chton-
nych (60%) i/lub obecnosci guza w obszarze po-
zaweztowym (40%), a takze ze wzgledu na obec-
nos¢ objawdéw ogdlnych choroby, takich jak
stany gorgczkowe, poty nocne i chudniecie. Po-
wiekszone wezty chtonne sg zwykle niebolesne,
skdra nad nimi pozostaje niezmieniona, rozmia-
rami przekraczajg Srednice 2 cm i wykazujg ten-
dencje do zrastania sie w pakiety. Pozostate ob-
jawy kliniczne mogg zaleze¢ od zajecia proce-
sem chorobowym innych niz obwodowe wezty
chtonne narzadow limfatycznych i pozalimfa-
tycznych, wtym watroby, s$ledziony, szpiku
kostnego, pierscienia Waldeyera, przewodu po-
karmowego, uktadu oddechowego, osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN), skory,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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gruczotow wydzielania zewnetrznego (tarczyca,
$linianka) oraz, rzadziej, serca wraz z osier-
dziem, nerek i nadnerczy, narzagdéw rozrod-
czych i gruczotéw piersiowych.

U kazdego chorego z podejrzeniem DLBCL na-
lezy przeprowadzi¢ doktadne badania podmio-
towe i przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe
w celu ustalenia optymalnej lokalizacji przepro-
wadzenia biopsji diagnostycznej, a nastepnie
klinicznego zaawansowania choroby i czynni-
kow rokowniczych. Wszyscy chorzy powinni
miec¢ przeprowadzone dodatkowe badania la-
boratoryjne, w tym ocene morfologii krwi ob-
wodowej, biochemicznych parametréw wydol-
nosci watroby i nerek, aktywnosci LDH i statusu
wirusologicznego HIV, HBV, HCV i EBV. Chirur-
giczne wyciecie lub biopsja wycinajaca jest zale-
cang metodg pozyskania materiatu diagnostycz-
nego. Ocena morfologiczna komaorek chtoniako-
wych oraz charakter ich tkankowego wzrostu
z zachowaniem |ub zatarciem prawidtowego
utkania chtonnego i charakter odczynu podscie-
liska stanowig zasadnicze elementy diagnostyki
histopatologicznej, ktérg nalezy rozszerzyé
o badania immunohistochemiczne.

Rozpoznanie DLBCL powinno uwzgledniac
ocene stopnia zaawansowania choroby na pod-
stawie zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji
Ann Arbor. Stopnie zaawansowania | i Il, bez
zmian masywnych (<7,5 cm) okresla sie tgcznie
jako zaawansowanie ograniczone. Stopien Il ze
zmianami masywnymi — oznaczajacy wystepo-
wanie zmiany o wymiarach co najmniej 7,5 cm
lub je przekraczajgcych — oraz lll i IV okresla sie
jako zaawansowanie rozlegte. Ze wzgledu na
wiekszg czutos¢ badania i lepszg ocene skutecz-
nosci leczenia, a takze wytyczne miedzynarodo-
wej grupy roboczej z Lugano zaleca sie u wszyst-
kich chorych na DLBCL przeprowadzenie bada-
nia pozytonowej tomografii emisyjnej w pota-
czeniu z tomografig komputerowg (PET-CT, z

Columvi (glofitamab)
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ang. positron emission tomography computed
tomography), zwtaszcza w przypadku wystepo-
wania choroby pozaweztowe;.

Chtoniaki DLBCL sg chtoniakami NHL najczesciej
wystepujgcymi u dorostych, stanowigcymi 30—
40% wszystkich przypadkdw zachorowan iokoto
80% sposrdd tak zwanych chtoniakow agresyw-
nych. W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL
szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100
tys. ogodlnej populacji na rok i wzrasta z wie-
kiem: od 2 na 100 tys. w wieku 20-24 lat, 45 na
100 tys. w wieku 60—64 lat i do 112 na 100 tys.
w wieku 8084 lat.

Wedtug danych KRN w 2020 r. zarejestrowano
w Polsce 1 420 nowych zachorowan na chto-
niaki nieziarnicze rozlane (z ang. Non-Hodgkin
diffuse lymphomas), w tym 743 przypadkow
u mezczyzn oraz 677 przypadkéw u kobiet.
taczna liczba zgondw z powodu tych nowotwo-
row wyniosta 474 osoby, w tym 236 kobiety
i 238 u mezczyzn.

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego pro-
gramu lekowego populacje docelowa dla glofi-
tamabu w monoterapii stanowi¢ beda pacjenci
spetniajacy nastepujace kryteria ogdlne:

1) potwierdzony histologicznie chtoniak
rozlany z duzych komoérek B (DLBCL);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) brak przeciwwskazan do stosowania

leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek
lek lub ktérgkolwiek substancje pomoc-
nicza leku;

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zaka-
zen;

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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7) nieobecnosé istotnych schorzen wspot-
istniejgcych lub standw klinicznych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadza-
cego w oparciu o odpowiednie, aktu-
alne Charakterystyki Produktu Leczni-
czego;

8) adekwatna wydolnosé narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych krwi umozliwiajgca w
opinii lekarza prowadzacego bez-
pieczne rozpoczecie terapii;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig;

10

-

zgoda pacjenta na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego.

oraz jednoczesnie spetniajgcych kryterium

szczegbtowe:

1) nawrdt lub opornos$é na wczesniejsze
leczenie;

2) zastosowanie wczesniej co najmniej 2
linii leczenia uktadowego.

Zatozenia te sg zgodne z obowigzujgcym zakre-
sem wskazania rejestracyjnego.

Oceniana interwencja

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére faczy sie dwuwalentnie z
CD20 na powierzchni limfocytéw B i jednowa-
lentnie z CD3 w kompleksie receptora limfocy-
téw T na powierzchni limfocytéw T. Poprzez
jednoczesne wigzanie z CD20 na limfocycie B i
CD3 na limfocycie T, glofitamab posredniczy w
tworzeniu synapsy immunologicznej z nastepu-
jaca po nim aktywacjg i proliferacjg limfocytow
T, wydzielaniem cytokin i uwalnianiem biatek
cytolitycznych, co prowadzi do lizy limfocytéw B
wykazujgcych ekspresje CD20.

Columvi (glofitamab)
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Produkt leczniczy Columvi zostat dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej 7 lipca
2023 r. w monoterapii do stosowania w lecze-
niu dorostych pacjentéw z nawrotowym Iub
opornym DLBCL, ktérzy zostali poddani dwom
lub wiecej terapiom uktadowym. Jednoczes$nie
lek ten uzyskat status leku sierocego, stosowa-
nego w przypadku leczenia choroby zagrazaja-
cej zyciu lub przewlekle wyniszczajgcej, ktorej
czestos¢ wystepowania w UE nie moze przekra-
cza¢ 5 na 10 000 oséb.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréow

Leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdro-
zone jak najszybciej od momentu rozpoznania.
Zasadniczym jego celem u wiekszosci pacjen-
tow jest uzyskanie catkowitej remisji (CR) i wy-
leczenia, a u 0sob niekwalifikujgcych sie do le-
czenia radykalnego nalezy dazy¢ do przedtuze-
nia i poprawy jakosci zycia. Strategie terapeu-
tyczne sg gtdéwnie uwarunkowane zaawansowa-
niem choroby i czynnikami rokowniczymi, wie-
kiem i stanem ogdlnym chorego oraz choro-
bami towarzyszgcymi i wyborem pacjenta.

W przypadku wczesnej postaci DLBCL zaleca sie
zastosowanie R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon)
z uzupetniajacy ISRT lub wytgczng immunoche-
mioterapia R-CHOP.

U chorych na DLBCL w zaawansowanych sta-
diach choroby zaleca sie podanie 6——8 cykli R-
CHOP-21, ktérych wariantami jest 6 cykli R-
CHOP-21 lub R-CHOP-14, z nastepczymi 2 do-
datkowymi dawkami rytuksymabu. Nie ma usta-
lonego standardu postepowania u pacjentow
wysokiego ryzyka wedtug IPI, a takze u chorych
na DHL/THL; najczesSciej stosuje sie schemat R-
CHOP, ktérego alternatywag mogga by¢ protokoty
R-CHOEP-14 (z etopozydem), R-CODOX-M/R-
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IVAC (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, winkrystyna, metotreksat/rytuksymab,
etopozyd, ifosfamid, cytarabina) lub DA-EPOCH-
R (etopozyd, prednizolon, winkrystyna, cyklo-
fosfamid, doksorubicyna z rytuksymabem).
Mozna rozwazy¢ zastosowanie wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT
w celu konsolidacji CR1, zwtaszcza w ramach ba-
dan klinicznych. Po zakonczeniu immunoche-
mioterapii zaleca sie zastosowanie uzupetniaja-
cej ISRT na wyjsciowe zmiany masywne (>7,5
cm) lub lokalizacje pozaweztowe.

Pomimo iz wiekszos¢ chorych na DLBCL udaje
sie wyleczy¢ za pomocg immunochemioterapii
sktadajacej sie z 6—8 cykli R-CHOP to wcigz okoto
10-15% chorych wykazuje pierwotng opornosc
na leczenie, au kolejnych 20-30% dochodzi
pdzniej do nawrotu choroby. Rokowania u pa-
cjentéw nieodpowiadajgcych na schemat R-
CHOP jest zte, chociaz istotny odsetek udaje sie
wyleczy¢  wysokodawkowang chemioterapia
wspomagang przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-
HSCT).

W przypadku wystgpienia opornosci lub na-
wrotu DLBCL zaleca sie przeprowadzenie biopsji
potwierdzajgcej rozpoznanie wraz z oceng stop-
nia zaawansowania choroby. U chorych w do-
brym stanie ogdlnym i kwalifikujgcych sie do in-
tensywnego leczenia zaleca sie wysokodawko-
wang chemioterapie wspomagang auto-HSCT.
U chorych w dobrym stanie ogdlnym i kwalifiku-
jacych sie do intensywnego leczenia zaleca sie
wysokodawkowang chemioterapie wspoma-
gang auto-HSCT. Wiekszos¢ protokotéw lecze-
nia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub
ifosfamid np. schematy R-DHAP (rytuksymab,
deksametazon, cytarabina, cisplatyna), R-ICE
(rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfa-
mid).

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie od-
powiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki
1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%. W przy-
padku braku odpowiedzi na leczenie Il linii pa-
cjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia ko-
lejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych
nad nowymi czgstkami.

W warunkach polskich na poczatkowym etapie
leczenia (w pierwszej linii) pacjenci majg dostep
do klasycznych immunochemioterapii oraz do
bardziej nowoczesnego leczenia udostepnia-
nego w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10:
C82, (83, (C85) (zatacznik B.12.FM do MZ
11/12/2023): polatuzumab wedotyny w skoja-
rzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, dok-
sorubicyng i prednizonem, jezeli jest to mozliwe
wykonuje sie przeszczepienie komdrek macie-
rzystych. W dalszej linii mozliwe jest zastosowa-
nie polatuzumab wedotyny stosowany w skoja-
rzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u pa-
cjentdw, u ktérych wystepuja przeciwwskazania
do przeszczepienia krwiotwodrczych komorek
macierzystych i tafasytamab stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem, réwniez zapew-
niajgce mozliwosc¢ leczenia pacjentdéw niekwali-
fikujgcych sie do przeszczepienia autologicz-
nych krwiotwdérczych komérek macierzystych.
W kolejnych liniach u pacjentéw z udokumento-
wanym niepowodzeniem dwdch lub wiecej linii
leczenia systemowego oraz po wczesniejszym
leczeniu zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i
antracykliny i jednoczes$nie z opornoscig na
ostatnig  otrzymang linie leczenia lub
wznowag/progresjg w ciggu 12 miesiecy od prze-
szczepienia krwiotwdérczych komorek macierzy-
stych (HSCT) mozliwe jest zastosowanie terapii
CART-T (aksykabtagenu cyloleucelu i tisagen-
lecleucelu). Wciaz jednak pozostaje niezaspoko-
jong potrzeba zdrowotng udostepnienie nowo-
czesnych terapii pozwalajgcych na wydtuzenie
przezycia chorych na DLBCL z
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opornoscig/nawrotem choroby, ktérzy zostali
poddani dwém lub wiecej terapiom uktado-
wym. Glofitamab potencjalnie moze zastepo-
wac w trzeciej i dalszych liniach kazdg dostepna
terapie, w zaleznosci od wczesdniej stosowanych
interwencji (chemioterapie, immunochemiote-
rapie, skojarzenia polatuzumabu lub tafasyta-
mabu, leczenie CAR-T), natomiast jako nowo-
czesna terapia o udowodnionej skutecznosci
(przeciwciato bispecyficzne) znajdzie szczegdlne
zastosowanie u pacjentow, u ktérych na tym
etapie leczenia nie ma mozliwosci przeprowa-
dzenia przeszczepienia krwiotwdérczych komo-
rek macierzystych lub leczenia CAR-T (lub wyko-
nano juz takie zabiegi), czyli u chorych ze szcze-
gblnie niezaspokojonymi potrzebami zdrowot-
nymi.

Polscy eksperci kliniczni ankietowani przez AOT-
MIT w 2021 r. wskazywali, ze w llI linii leczenia
DCBL stosowana jest chemioterapia — piksan-
tron (20-30% pacjentéw) oraz inne schematy
chemioterapii m.in.. GDP (15% pacjentow),
DHAP (10% pacjentéw), ICE (5%), ESHAP (5%
chorych), IVAC (5% chorych), EPOCH (3% cho-
rych), immunochemioterapie: R-GemOx (2%
pacjentéw), przy czym podkreslano, ze terapie
te nalezy traktowac jako linie leczenia ratunko-
wego o poréwnywalnej skutecznosci, ktdérych
zastosowanie ograniczone moze by¢ stanem
chorego i praktyka przyjetg w danym osrodku.
W przypadku IV linii leczenia eksperci wskazy-
wali na brak (wydanych w tym czasie) rekomen-
dacji $cisle odnoszacych sie do tej grupy pacjen-
téw oraz na mozliwosé zastosowania schema-
tow  chemioterapii niewykorzystywanych
uprzednio w leczeniu danego chorego np. pik-
santronu, CVP. Pozostali chorzy wg ankietowa-
nych otrzymywali leczenie udostepniane w ra-
mach badan klinicznych (w tym terapie CAR-T)
lub leczenie objawowe (AOTMIT Polivy 2021).

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

najmniej dwoma liniami terapii, a terapiami
wskazywanymi jako bedgce obecnie ,wiodg-
cymi” wg nowszych zalecen oraz objetych re-
fundacjg po 2022 r. Problem ten podkresla row-
niez EMA, wskazujac, ze aktualny standard po-
stepowania w Unii Europejskiej w leczeniu >3 [i-
nii pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL
jest trudny do ustalenia, a schemat immuno-
chemioterapii tj. R-CHOP byt standardem opieki
przez niemal trzy dziesieciolecia, co nadal znaj-
duje odzwierciedlenie historyczne w starszych
zaleceniach m.in. w wytycznych ESMO.
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komparatory nalezy wskaza¢ wszystkie terapie
potencjalnie mozliwe do zastosowania: chemio-
terapie (w tym piksantron), immunochemiote-
rapie (w tym z udziatem rytuksymabu/benda-
mustyny/lenalidomidu) zastosowanie skojarze-
nia polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem, zastosowanie
tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem
oraz refundowane obecnie terapie CART-T: ak-
sykabtagen cyloleucel/ tisagenlecleucel. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage mno-
gos$¢ mozliwosci terapeutycznych oraz ocene
leku majgcego status sierocego, najwazniejsze
jest poréwnanie z zalecanymi w wytycznych no-
woczesnymi terapiami (jak skojarzenia polatu-
zumabu i tafasytamabu oraz CAR-T) oraz dodat-
kowo mozna rozwazy¢ ocene z przedstawicie-
lami chemioterapii/immunochemioterapii (w
zaleznosci od dostepnosci danych klinicznych i
mozliwosci wykonania skorygowanych poréw-
nan posrednich). Traktujgc natomiast glofita-
mab jako nowg dodatkowg, skuteczng opcje te-
rapeutyczng, poszerzajgcg potencjat linii lecze-
nia (wytyczne NCCN wskazujg na pacjentéw o
silnie niezaspokojonych potrzebach zdrowot-
nych, bez dostepnosci do leczenia o udowod-
nionej skutecznosci, tj chorych po >2 liniach le-
czenia systemowego, w tym u pacjentow z pro-
gresjg choroby po przeszczepieniu krwiotwor-
czych komérek macierzystych lub terapii CAR-
T), jako gtéwne komparatory nalezy wskazaé
skojarzenia polatuzumabu i tafasytamabu oraz
ewentualnie przedstawicieli chemioterapii/im-
munochemioterapii (w zaleznosci od dostepno-
$ci danych do oceny klinicznej).

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

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 z dnia 24 pazdziernika
2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins
2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdrne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population):
e potwierdzony histologicznie chtoniak
rozlany z duzych komadrek B (DLBCL)
o wiek 18 lat i powyzej
e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG
e nawrot lub opornosé na wczesniejsze
leczenie
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e zastosowanie wczesniej co najmniej 2
linii leczenia

Interwencja (I, z ang. Intervention): glofitamab
stosowany w monoterapii w zalecanym daw-
kowaniu (po leczeniu wstepnym obinutuzu-
mabem, celem zmniejszenia liczby limfocytéw
B krazacych oraz znajdujgcych sie w naczy-
niach limfatycznych i w ten sposéb tagodzenia
zespotu uwalniania cytokin);

Komparatory (C, z ang. Comparison):

e chemioterapia/immunochemioterapia
(piksantron, monoterapia lub skojarze-
nia — lenalidomid, bendamustyna, ry-
tuksymabem i inne)

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalido-
midem)

e terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleu-
cel)

e terapia CAR-T (tisagenlecleucel)
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e Przezycie catkowite (OS)

e Przezycie wolne od progresji choroby

(PFS)

e (Odpowiedz na leczenie

o Jakos¢ zycia

e Bezpieczeristwo
Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowe]j oraz abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych dostarczajgce do-
datkowe dane do publikacji petnotekstowych.
W ramach poréwnania posredniego: porow-
nania posrednie vs wybrane komparatory
opublikowane w formie petnotekstowej lub w
postaci doniesien konferencyjnych.

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw 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).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Columvi w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego 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
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Columvi 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 24/10/2023). W przy-
padku, gdy

zastosowanie  wnioskowanej
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interwencji zamiast refundowane] technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjafu produkcyjnego
spofeczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, $rodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Columvi w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Columvi jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkdéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

produktu leczniczego Columvi w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na DLBCL.

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 lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Columvi. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia DLBCL. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajgc 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 kosztéw jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkow 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 pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii
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medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy
przyjgc¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy,
poczawszy od ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze $srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania s$wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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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 Columvi (glofitamab) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjen-
téw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym, w ramach programu

lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ICD-10: C83, C85)

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, z ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwio-
tworczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komorek limfoidal-
nych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych
komoérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej
wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijac¢ sie od poczatku w innych narzadach m.in. takich jak

skora badz zotadek.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, z ang. diffuse large B-cell ymphoma) to odmiana chtonia-
kéw nieziarniczych wywodzacych sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych z osrodkéw

rozmnazania (PTOK 2020).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 zostat opa-
trzony kodami C83 i C85 (/CD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 jest oznaczony kodami 2A81
i XH9B17 (/ICD-11 2023).

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

ICD-10 Rozpoznanie
C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany
C83.0 Z matych komarek (rozlany)
C83.1 Z matych komérek z wpuklonym jadrem (rozlany)
C83.2 Mieszany z matych i duzych komarek (rozlany)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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ICD-10 Rozpoznanie

C83.3 Z duzych komarek (rozlany)

C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)

C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)

C83.6 Niezroznicowany (rozlany)

C83.7 Guz Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

C85.0 Miesak limfatyczny

C85.1 Chtoniak z komorek B, nieokreslony

C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

2.2 Etiologia i patofizjologia

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw zwiekszajacych ryzyko za-
chorowania o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infek-
cyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wiekszg zachorowalnos$¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikéw
przemystu chemicznego (gumowego i petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycy-
dami), a takze ws$rdéd oséb narazonych na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem joni-
zujgcym. Czesciej na DLBCL chorujg osoby spokrewnione w pierwszej linii z chorymi na nowotwory
uktadu chtonnego, w tym zwtaszcza na chtoniaka Hodgkina (HL, z ang. Hodgkin lymphoma) lub DLBCL.
W badaniach populacyjnych przeprowadzonych w Ameryce Pdtnocnej, Europie i Australii wskazuje sie
takze czestsze zachorowania na DLBCL u 0séb z chorobami autoimmunizacyjnymi, wirusowym zapale-
niem watroby typu C oraz wyzszym wskaznikiem masy ciata ([BMI, z ang. body mass index] > 30 kg/m?)

w okresie dorastania (PTOK 2020).

Chtoniaki rozlane z duzych komadrek B stanowig czeste powiktanie zakazenia wirusem uposledzenia od-
pornosci (HIV, z ang. human immunodeficiency virus). Przyczyng jest postepujgca i gteboka immunosu-
presja wywotana czynnikiem patogennym. U chorych na AIDS (z ang. acquired immunodeficiency syn-
drome) ryzyko zachorowania jest prawie 100-krotnie wieksze niz w ogdlnej populacji. Ryzyko zachoro-
wania wzrasta rowniez u 0oséb z wrodzonymi i nabytymi defektami immunologicznymi oraz u pacjentow

poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po przeszczepieniach narzagdéw. Do grupy zwiekszonego
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ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg takze osoby, ktdre z powodu innej choroby nowotworowej otrzy-

mywaty wczesniej chemioterapie, zwtaszcza w skojarzeniu z radioterapig (PTOK 2020).

Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytow
w DLBCL, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci ge-
netycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkcji nowo-
tworowych gendw supresorowych. Mutacje i delecje nowotworowych gendéw supresorowych mogg pro-
wadzi¢ do zaniku prawidtowych funkcji ich biatek, a w konsekwencji do zaburzen regulacji cyklu komor-
kowego oraz procesow rdznicowania i proliferacji komarkowej. W odréznieniu od onkogendw mutacje
i delecje nowotworowych gendw supresorowych nie sg charakterystyczne dla okreslonych podtypow

DLBCL i pojawiajg sie zwykle w pdzZniejszych stadiach choroby opornych na leczenie (PTOK 2020).

2.3 Obraz kliniczny

Wiekszos$¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztéw chtonnych (60%)
i/lub obecnosci guza w obszarze pozaweztowym (40%), a takze ze wzgledu na obecno$é objawdw ogdl-
nych choroby, takich jak stany gorgczkowe, poty nocne i chudniecie. Powiekszone wezty chtonne sg
zwykle niebolesne, skéra nad nimi pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczajg $rednice 2 cm i wy-
kazujg tendencje do zrastania sie w pakiety. Pozostate objawy kliniczne mogg zaleze¢ od zajecia proce-
sem chorobowym innych niz obwodowe wezty chtonne narzadéw limfatycznych i pozalimfatycznych,
w tym watroby, Sledziony, szpiku kostnego, pierscienia Waldeyera, przewodu pokarmowego, uktadu od-
dechowego, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), skéry, gruczotéw wydzielania zewnetrznego (tar-
czyca, Slinianka) oraz, rzadziej, serca wraz z osierdziem, nerek i nadnerczy, narzagdéw rozrodczych i gru-

czotdéw piersiowych (PTOK 2020).

2.4 Rozpoznanie

U kazdego chorego z podejrzeniem DLBCL nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania podmiotowe i przed-
miotowe, laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnej lokalizacji przeprowadzenia biopsji dia-
gnostycznej, a nastepnie klinicznego zaawansowania choroby (CS, z ang. clinical staging) i czynnikdw

rokowniczych (PTOK 2020).

Wszyscy chorzy powinni mie¢ przeprowadzone dodatkowe badania laboratoryjne, w tym ocene morfo-
logii krwi obwodowej, biochemicznych parametréow wydolnosci watroby i nerek, aktywnosci LDH i sta-

tusu wirusologicznego HIV, HBV, HCV i EBV (PTOK 2020).
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Chirurgiczne wyciecie lub biopsja wycinajaca (surgical excisional/incisional biopsy) jest zalecang metoda
pozyskania materiatu diagnostycznego. W przypadku braku takiej mozliwosci nalezy wykona¢ biopsje
gruboigtowg (core needle biopsy), chociaz uzyskiwany w ten sposéb materiat diagnostyczny moze by¢

niewystarczajacy. Biopsja cienkoigtowa (fine needle aspiration) jest przeciwskazana (PTOK 2020).

W celu oceny materiatu diagnostycznego zaleca sie przeprowadzenie badania patologicznego przez do-
Swiadczonego hematopatologa, z wykorzystaniem pozostatych parametréow kliniczno-laboratoryjnych
w ramach pracy zespotu wielodyscyplinarnego (MDT, z ang. multidisciplinary team). W tym celu wszyscy
chorzy powinni mie¢ przeprowadzone badania: morfologii krwi obwodowej, aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, z ang. lactate dehydrogenase), biochemicznych parametrow wydolnosci watroby
i nerek, badania wirusologiczne (HIV, wirus zapalenia watroby typu B [HBV, z ang. hepatitis B virus] i typu
C [HCV, z ang. hepatitis C virus], wirus Epsteina-Barr [EBV, z ang. Epstein-Barr virus]). Frakcja wyrzutowa
lewej komory powinna by¢ oceniona za pomocg echokardiografii lub angiografii radioizotowej (MUGA,
z ang. multigated acquisition scan) u wszystkich chorych powyzej 65. roku zycia lub z kardiologiczng
przesztoscig chorobowg. Ponadto u kobiet w okresie rozrodczym nalezy rozwazy¢ dziatania majgce na

celu zachowanie ptodnosci, a u mezczyzn — zamrozenie nasienia (PTOK 2020).

Ocena morfologiczna komdrek chtoniakowych oraz charakter ich tkankowego wzrostu z zachowaniem
lub zatarciem prawidtowego utkania chtonnego i charakter odczynu podscieliska stanowig zasadnicze
elementy diagnostyki histopatologicznej, ktérg nalezy rozszerzyé o badania immunohistochemiczne. Po-
zwalajg one miedzy innymi na réznicowanie okreslonych podtypdw chtoniaka z nowotworami wywo-
dzacymi sie z innych tkanek, a takze od nowotwordw wywodzgcych sie z innych tkanek, na przyktad
w wyniku barwienia na obecno$¢ cytokeratyny (marker nowotwordw nabtonkowych) i/lub antygenu
CD45 (antygen panlimfocytarny). Zastosowanie okreslonych przeciwciat monoklonalnych pozwala na
rozpoznanie DLBCL (CD19, CD20, CD22, CD79a) oraz réznicowanie z innymi chtoniakami B-komérko-
wymi (CD5, CD23, CD10) i T/NK-komodrkowymi (CD4, CD8, CD3, CD16, CD56), zmianami odczynowymi

(ocena fancuchéw lekkich Ig kappa i lambda) i innymi nowotworami (CD45, cytokeratyna) (PTOK 2020).

Profilowanie ekspresji gendw (GEP, z ang. gene expression profiling) identyfikuje co najmniej dwa rézne
podtypy DLBCL, w tym wywodzgace sie z osrodkéw rozmnazania (GCB, z ang. germinal centre B-cell like)
lub z aktywowanych komdrek B (ABC, z ang. activated B-cell like). Opublikowano wiele algorytmdw im-
munohistochemicznych (IHC), ktdre miaty na celu zastgpic profilowanie molekularne GEP. Chociaz algo-
rytmy IHC wykazywaty dobrg wzajemna korelacje, ich znaczenie rokownicze byto niejednoznaczne po

wprowadzeniu do leczenia rytuksymabu. Najczesciej stosuje sie algorytm Hansa, w ktérym
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immunohistochemicznym surogatem podtypu GCB-DLBCL sg komorki CD10(+) lub CD10(—), BCL6(+),
IRF4/MUM1(—). Wszystkie pozostate klasyfikuje sie jako DLBCL spoza o$rodkdw rozmnazania (non-GCB)
(PTOK 2020).

Translokacje genu MYC, stwierdzane za pomocg badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
z ang. fluorescent in-situ hybridization) u 5-10% chorych na DLBCL. U niektdérych chorych obserwuje sie
dodatkowe rearanzacje genetyczne, w tym BCL2 i/ /lub BCL6 (DHL/THL, z ang. double-/triple-hit lym-
phoma). Wedtug wynikow ostatnich badan znaczenie prognostyczne moze miec¢ réwniez partner rea-
ranzacyjny genu MYC. Zaleca sie by, jesli to mozliwe, wszyscy pacjenci powinni mie¢ przeprowadzone
badanie FISH na obecnos¢ translokacji MYC, a w przypadku stwierdzenia jej obecnosci — dalsze badania

w celu wykrycia rearanzacji gendéw BCL2 i BCL6 (PTOK 2020).

Rozpoznanie DLBCL powinno uwzglednia¢ ocene stopnia zaawansowania choroby na podstawie zmo-
dyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor. Stopnie zaawansowania | i I, bez zmian masywnych (<7,5
cm) okresla sie facznie jako zaawansowanie ograniczone. Stopien Il ze zmianami masywnymi — ozna-
czajgcy wystepowanie zmiany o wymiarach co najmniej 7,5 cm lub je przekraczajgcych — oraz lll i IV
okredla sie jako zaawansowanie rozlegte. Ze wzgledu na wiekszg czuto$¢ badania i lepszg ocene skutecz-
nosci leczenia, a takze wytyczne miedzynarodowej grupy roboczej z Lugano zaleca sie u wszystkich cho-
rych na DLBCL przeprowadzenie badania pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig
komputerowg (PET-CT, z ang. positron emission tomography computed tomography), zwtaszcza w przy-
padku wystepowania choroby pozaweztowe]. W przypadku braku dostepnosci PET-CT nalezy wykonaé
badanie CT ze wzmocnieniem kontrastowym okolic szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
(PTOK 2020). Zmodyfikowana w Lugano klasyfikacja z Ann Arbor zostata przedstawiona w tabelach po-
nizej.

Tabela 2. Kryteria oceny zajecia narzgdéw/tkanek przez chtoniaka wedtug zmodyfikowanej w Lugano
skali z Ann Arbor (PTOK 2020a).

Narzad/ tkanka Ocena Wychwyt FDG EECRII Zajecie wskazujgce na chtoniaka
kliniczna obrazowe ] J
Wyczuwalne Chtoniak awidny PET-TK Zwiekszony wychwyt FDG
Wezty chtonne ) ) .
Wyczuwalne Chtoniak nieawidny TK POWIQk?Z?n.Ie wgz’row chionnych
niewyjasnione inng przyczyna
Chtoniak awidny PET-TK Rozlany wychwyt FDG, pojedyncza
) Wyczuwalna zmiana, zmiany proséwkowate, guzki
Sledziona ’

powigkszona > 13 cm dtugosci pionowej, naciek,

Chtoniak nieawidny TK )
guzki
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Wyczuwalna Chtoniak awidny PET-TK Rozlany wychwyt FDG,
Watroba owi kszone; i

powle Chtoniak nieawidny TK guzki

TK Zmiana/y naciekowe w mdzgowiu
oUN Objawy podmiotowe MRI Nacie!< opon mézgowo—rdz’eniow-ych,
i przedmiotowe zmiany naciekowe w mézgowiu
CSE ‘ .Cytologla,
badanie immunofenotypowe
Inne: skéra, ptuca, ) . % L
przewod pokarmowy, Objawy zz'alez'r?e od PET CT. , biop 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 mdézgowo-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 3. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniakow pierwotnie weztowych wedtug zmodyfiko-
wanej w Lugano skali z Ann Arbor (PTOK 2020a).

Stopien Zmiany weztowe Zmiany pozaweztowe (E)

Ograniczony

Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztow

( Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych chtonnych
I Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej stronie Stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym
przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtosé
Il masywny* Stopien II, jak wyzej, ze zmiang masywnga Nie dotyczy
Zaawansowany
Wezt h ; t 7ej
" ezty po obu strona‘c przgpf)ny, wezty powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie $ledziony
WV 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, piersciert Waldeyera i Sledzione uznaje sie za tkanke limfatyczna.

*  Stopien Il ze zmiang masywna (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).

Badanie rezonansu magnetycznego (MRI, z ang. magnetic resonance imaging) w pofaczeniu z CT mo-
zgowia, oczodotow i zatok jest zalecane u chorych z podejrzeniem zajecia OUN lub okolic twarzoczaszki.
Diagnostyczng punkcje ledZzwiows, z analizg ptynu mdézgowo- -rdzeniowego (CSF, z ang. cerebrospinal
fluid) za pomoca badania cytologicznego i cytometrii przeptywowej, nalezy wykonac¢ w przypadku po-
dejrzenia zajecia OUN lub wysokiego ryzyka wystgpienia takiej lokalizacji; jednoczasowo nalezy w takim
przypadku podaé dokanatowo metotreksat (MTX, z ang. methotrexate). Rola rutynowej biopsji szpiku

kostnego jest kwestionowana ze wzgledu na to, Ze jego zajecie moze by¢ wystarczajgco obrazowane
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badaniem PET, ktére czesciej wykazuje zajecie jedno- lub wieloogniskowe niz naciek rozlany (PTOK

2020).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Pomimo iz wiekszos¢ chorych na DLBCL udaje sie wyleczy¢ za pomocg immunochemioterapii sktadajgcej
sie z 6-8 cykli R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) to wcigz
okoto 10-15% chorych wykazuje pierwotng opornosc na leczenie, a u kolejnych 20—-30% dochodzi pdz-
niej do nawrotu choroby. Rokowania u pacjentéw nieodpowiadajgcych na schemat R-CHOP jest zte,
chociaz istotny odsetek udaje sie wyleczy¢ wysokodawkowang chemioterapig wspomagang przeszcze-
pieniem autologicznych krwiotwdrczych komadrek macierzystych (auto-HSCT, z ang. autologous hema-
topoietic stem cell transplantation). Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie

[l linii, jest bardzo zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10% (PTOK 2020).

Podtyp ABC-DLBCL wykazywat gorsze rokowanie w czasach sprzed immunochemioterapii. Mimo ze R-
CHOP przyczynito sie do poprawy wynikow leczenia w obu podtypach molekularnych DLBCL, podtyp
ABC-DLBCL wykazuje jednak wcigz gorsze rokowanie w poréwnaniu z GCB-DLBCL w odniesieniu do od-

setka 3-letniego czasu wolnego od progresji choroby, czyli 40% w poréwnaniu z 75% (PTOK 2020).

Translokacje genu MYC zwigzane sg z gorszym rokowaniem u pacjentéw leczonych za pomocg R-CHOP.
Dodatkowe rearanzacje genetyczne, w tym BCL2 i/ /lub BCL6 zwigzane sg z gorszym rokowaniem i me-
diang czasu catkowitego przezycia nieprzekraczajgcg roku. Mutacje genu TP53 i zwiekszona ekspresja
biatka P53 takze wigzg sie z gorszym rokowaniem obu podtypdw molekularnych DLBCL. Ponadto u 20—
30% chorych na DLBCL dochodzi do nadeekspresji biatek MYC i BCL2, ocenianych za pomocg IHC, co
réowniez ma negatywne znaczenie rokownicze: odsetek 5-letnich OS chorych na DLBCL leczonych R-
CHOP nie przekracza 30-40%. W przeciwienstwie do chtoniakow DHL/THL, ktore zwykle majg sygnature
molekularng typu GCB-DLBCL, chtoniaki przebiegajgce z nadeekspresjg BCL2/BCL6 najczesciej nalezg do
podtypu ABC-DLBCL (PTOK 2020).

Do klinicznych czynnikéw prognostycznych obcigzajgcych rokowanie u chorych na DLBCL nalezg: zaa-
wansowany stan kliniczny wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor, wysoki indeks ro-
kowniczy wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic Index)

i duza masa guza (tzw. choroba bulky > 7,5 cm).
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Tabela 4. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny IPI - dla chorych z chtoniakami wielkokomdrkowymi
rozlanymi.

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny IPI- dla chorych z chtoniakami wielkokomérkowymi rozlanymi (DLCL)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka
Wiek chorego > 60 lat
Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG >2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor /v
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1
Aktywnos¢ LDH w surowicy > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Niskiego <1
Posrednio niskiego 2
Posrednio wysokiego 3
Wysokiego >4

IPI dla chorych < 60. rz. (aalPl, z ang, age-adjusted IPI)
Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbo

Aktywnos¢ LDH w surowicy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Niskiego <1
Wysokiego >?2

2.6  Epidemiologia

Chtoniaki DLBCL sg chtoniakami NHL najczesciej wystepujgcymi u dorostych, stanowigcymi 30—40%
wszystkich przypadkow zachorowan i okoto 80% sposrdd tak zwanych chtoniakdéw agresywnych (PTOK

2020).

W Europie czestos$¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 tys. ogdlnej po-
pulacji na rok i wzrasta z wiekiem: od 2 na 100 tys. w wieku 20—-24 lat, 45 na 100 tys. w wieku 60—64 lat
ido 112 na 100 tys. w wieku 80—-84 lat (PTOK 2020).

Wedtug danych KRN w 2020 r. zarejestrowano w Polsce 1 420 nowych zachorowan na chtoniaki nieziar-
nicze rozlane (z ang. Non-Hodgkin Diffuse Lymphomas), w tym 743 przypadkdéw u mezczyzn oraz 677

przypadkdéw u kobiet. taczna liczba zgondw z powodu tych nowotwordéw wyniosta 474 osoby, w tym

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



26 AESTIMO

236 kobiety i 238 u mezczyzn (KRN 2023). Tabela ponizej przedstawia wartosci wspdtczynnikéw zacho-

rowalnosci i umieralnosci na chtoniaki nieziarnicze rozlane w Polsce w 2020 roku.

Tabela 5. 4. Wspdtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na chtoniaki nieziarnicze rozlane w Polsce
w 2020 r. (KRN 2023).

Wspétczynniki / 100 000 oséb ogdtem kobiety mezczyzni

ASW 0,54 0,45 0,66

Wsptezynnik ASE 1,33 1,11 1,69
umieralnosci

surowy 1,24 1,19 1,28

ASW 2,07 1,63 2,55

Wspélezynnik o 3,33 3,24 4,58

zachorowalnosci
surowy 3,70 3,42 4,01

ASW — wspdtczynnik standaryzowany wg populacji Swiatowej; ASE — wspotczynnik standaryzowany wg populacji europejskiej.

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz jakosc¢ zycia
Koszty bezposrednie

W publikacji Gatwood 2022 zaprezentowano wyniki oceny kosztéw catkowitych leczenia pacjentéow
z opornym/nawrotowym DLBCL. Analiza prowadzona byta w oparciu o dane o pacjentach ze Standow
Zjednoczonych pochodzace z bazy danych IQVIA PharMetrics® Plus z uwzglednieniem wytacznie tych
pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie pierwszej linii (wytgcznie schemat R-CHOP lub terapie podobng do
R-CHOP tj. przynajmniej rytuksymab, cyklofosfamid i jeden kortykosteroid) miedzy 1 stycznia 2015 r.
a 31 grudnia 2021 r., a nastepnie otrzymali leczenie drugiej linii lub pdZniejszej. Uzyskane wyniki wska-
zujg, ze catkowite koszty opieki zdrowotnej w przypadku nawrotowego lub opornego DLBCL wzrastaty
wraz z kazdg dodatkowa linig leczenia, a najwyzszy procent catkowitych kosztéw stanowity koszty hospi-
talizacji, a nastepnie koszty ambulatoryjne i apteczne. Sredni miesieczny koszt opieki zdrowotnej w prze-
liczeniu na pacjenta w kolejnych linii leczenia wynidst 41 700 $ (SD: 39 767 $) dla 2 linii leczenia, 58 906
S (SD: 70 966 S) dla 3 linii leczenia i 81 927 S (SD: 79 152 S) dla 4 linii leczenia.

Koszty posrednie

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat

utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



27 AESTIMO

rozpoznaniami ICD-10 C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) w Polsce w 2019 roku wynosito: 138,90
DALY/100 tys. mieszkancdw i 132,09 YLL /100 tys. mieszkancdw. Szczegétowe dane zamieszczono w ta-
beli ponizej.

Tabela 6. Obcigzenie chorobowe spowodowang rozpoznaniami ICD-10 C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-
C96.9) (AOTMIT Breyanzi 2023).

wspotczynnik na 100 tys.

(95% Cl) ogotem kobiety mezczyini
DALY 138,90 (117,45; 163,31) 113,52 (90,50; 140,18) 165,93 (133,44, 208,00)
YLL 132,09 (110,92; 156,05) 107,84 (85,18; 134,06) 157,92 (126,75; 200,80)

DALY — lata zycia skorygowane niesprawnoscig (z ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL — utracone lata zycia z powodu przedwczesnego
zgonu /utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost).

Jakos$¢ zycia

Objawy choroby (np. gorgczka, nawracajgce nocne poty, utrata masy ciata i/lub objawy zwigzane z po-
wiekszeniem weztéw chtonnych), a takze objawy niewydolnosci szpiku kostnego, wraz z skutkami ubocz-
nymi zwigzanymi z leczeniem, czesto prowadzg do pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL), w tym sprawnosci fizycznej i uczucia zmeczenia (Tholstrup 2011). W pordéwnaniu z ich réwie-
$nikami z populacji ogdlnej wiecej pacjentéw z DLBCL doswiadcza leku i depresji. Pogorszong HRQoL
odnotowano réwniez dla mtodszych w poréwnaniu do starszych oséb, ktdére przezyty DLBCL. Wyniki su-
gerujg, ze wptyw DLBCL na jakos$¢ zycia moze by¢ silniejszy u mezczyzn oraz u pacjentdéw z chorobami
wspotistniejgcymi, u ktérych odnotowywano zwiekszone zmeczenie fizyczne i obcigzenie objawami,
zwiekszone emocjonalne wptywy, zmeczenie psychiczne i depresje, oraz zmniejszong sprawnos¢ fi-
zyczng i ogdlny stan zdrowia w poréwnaniu z pacjentami bez chordb wspétistniejgcych (Paunescu 2022).
HRQolL, ktorej pogorszenie stwierdza sie wraz ze zwiekszajgca sie liczbg wczesniejszych linii leczenia, jest
istotnym czynnikiem branym pod uwage przy podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia pacjentow
z nawrotowym/opornym DLBCL (Phillips 2023). Dowody naukowe dotyczgce wptywu leczenia na jakos¢
zycia pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL sg ograniczone i przynoszg sprzeczne wyniki (Spira
2022), jednak dla wiekszosci terapeutykéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z DLBCL otrzymujgcych

uprzednio >2 linie leczenia odnotowuje sie negatywny lub brak wptywu na HRQoL (Phillips 2023).

2.8 Leczenie DLBCL

Leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najszybciej od momentu rozpoznania. Zasadni-
czym jego celem u wiekszosci pacjentdw jest uzyskanie catkowitej remisji (CR) i wyleczenia, a u 0séb

niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego nalezy dazy¢ do przedtuzenia i poprawy jakosci zycia.
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Strategie terapeutyczne sg gtdwnie uwarunkowane zaawansowaniem choroby i czynnikami rokowni-
czymi, wiekiem i stanem ogdlnym chorego oraz chorobami towarzyszacymi i wyborem pacjenta (PTOK

2020).

Leczenie pierwszej linii — wczesne stadia choroby

W przypadku wczesnej postaci DLBCL (CS 1) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) w obszarach z dobrg tole-
rancja radioterapii (pachwina, pacha, szyja) zaleca sie zastosowanie 3—4 cykli R-CHOP z uzupetniajaca
ISRT w dawce 30 Gy. Alternatywa dla leczenia skojarzonego w przypadku lokalizacji choroby w obszarach
predestynowanych do wystgpienia wczesnej lub pdznej toksycznosci po radioterapii moze by¢ wytaczna
immunochemioterapia 6 cyklami R-CHOP. Uoséb chorych na wczesng posta¢ DLBCL (CS Il) bez zmiany
masywnej (<7,5 cm) nalezy zastosowac 6 cykli R-CHOP. Pacjentéw chorych na wczesng posta¢ DLBCL
(CS I-11) ze zmiang masywng nalezy leczy¢ tak jak w przypadku choroby zaawansowanej, czyli 6 cyklami

R-CHOP z uzupetniajgca ISRT w dawce 30 Gy na obszary bulky (PTOK 2020).

Leczenie pierwszej linii — zaawansowane stadia choroby

U chorych na DLBCL w zaawansowanych stadiach choroby zaleca sie podanie 6— —8 cykli R-CHOP-21,
ktorych wariantami jest 6 cykli R-CHOP-21 lub R-CHOP-14, z nastepczymi 2 dodatkowymi dawkami ry-
tuksymabu. Nie ma ustalonego standardu postepowania u pacjentéow wysokiego ryzyka wedtug IPI,
a takze u chorych na DHL/THL; najczesciej stosuje sie schemat R-CHOP, ktérego alternatywg mogg by¢
protokoty R-CHOEP-14 (z etopozydem), R-CODOX-M/R-IVAC (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, winkrystyna, metotreksat/rytuksymab, etopozyd, ifosfamid, cytarabina) lub DA-EPOCH-R (etopo-
zyd, prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna z rytuksymabem). Mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT w celu konsolidacji CR1, zwtaszcza
w ramach badan klinicznych. Po zakoriczeniu immunochemioterapii zaleca sie zastosowanie uzupetnia-
jacej ISRT na wyjsciowe zmiany masywne (>7,5 cm) lub lokalizacje pozaweztowe. U niektérych chorych
nalezy rozwazy¢ profilaktyke zmian w OUN. Rdznicowanie podtypéw molekularnych na GCB-DLBCL
w porownaniu z ABC-DLBCL, poza protokotami badan klinicznych, nie powinno mie¢ wptywu na podej-

mowane decyzje terapeutyczne (PTOK 2020).

Choroba oporna lub nawrotowa

W przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu DLBCL zaleca sie przeprowadzenie biopsji potwierdza-
jacej rozpoznanie wraz z oceng stopnia zaawansowania choroby. U chorych w dobrym stanie ogdlnym

i kwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia zaleca sie wysokodawkowang chemioterapie
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wspomagang auto-HSCT. Gtownym celem leczenia ratunkowego jest zmniejszenie masy nowotworu
i wykazanie chemiowrazliwosci przed procedurg auto-HSCT. Wybor schematu leczenia Il linii powinien
zaleze¢ od spodziewanego profilu toksycznosci, mozliwosci skolekcjonowania krwiotwdérczych komaérek
macierzystych do przeszczepienia i ponoszonych kosztéw leczenia. Wiekszos¢ protokotow leczenia dru-
giej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid np. schematy R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cy-

tarabina, cisplatyna), R-ICE (rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) (PTOK 2020).

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolej-
nej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami. U chorych z nawrotowym/opor-
nym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
polatuzumabu wedotyny. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wy-
kazaniu nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron — po-

chodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej (PTOK 2020).

2.8.1 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej poszukiwano dokumentéw wydanych
przez wiodgce europejskie i pétnocnoamerykanskie towarzystwa/organizacje dotyczace leczenia cho-
rych na opornego/nawrotowego DLBCL, opublikowanych w jezyku angielskim. W jego wyniku odnale-

ziono rekomendacje:

e National Comprehensive Cancer Network z 2024 r. (NCCN 1.2024);
e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020);

e European Society for Medical Oncology z 2015 r., czesciowo zaktualizowane w 2018 r. i 2020 r.

(ESMO 2015, ESMO 2018, ESMO 2020).

Data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2024 r.

2.8.1.1 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono zalecenia opracowane przez trzy towarzystwa medyczne, jednak
wydaje sie, ze najstarsze z nich, wytyczne ESMO, opublikowane w 2015 r., a w pdzniejszym okresie je-
dynie czesciowo zaktualizowane nie powinny by¢ traktowane jako wyznacznik standardu postepowania
w chwili obecnej. Wytyczne ESMO z 2015 r. zalecajg bowiem ,starsze/klasyczne” terapie tj. chemiote-
rapie ratunkowg opartg na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie (R-GemOx), udziat w badaniach klinicz-

nych lub jesli wystepuja kolejne nawroty/progresja réwniez leczenie paliatywne. Wytyczne wymieniajg
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takze piksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg wtgczanie pacjentow do badan klinicznych dla
nowych lekdw. Réwniez zalecenia ESMO z 2018 r. skupiajace sie na leczeniu oséb starszych z DLBCL
w przypadku nawrotu choroby wskazujg, iz w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepie-
nia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest stosowanie schematéw chemioterapii opartych na ry-
tuksymabie (R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE) w zmniejszonej dawce, badZ schematu R-GemOx. Rekomen-
dowane sg réwniez chemioterapeutyki stosowane w monoterapii, tj. bendamustyna lub piksantron. Na-
lezy przy tym podkresli¢, ze w opinii EMA aktualny standard postepowania w Unii Europejskiej w lecze-
niu >3 linii pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL jest trudny do ustalenia, a schemat immunoche-
mioterapii tj. R-CHOP byt standardem opieki przez niemal trzy dziesieciolecia, co nadal znajduje odzwier-

ciedlenie m.in. w wytycznych ESMO (EPAR Columvi 2023).

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w trzeciej i kolejnych liniach leczenia
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B jest zastosowanie po-
latuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem badz piksantron, przy czym réw-

niez te wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Jedyne wytyczne NCCN uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania glofitamabu, wskazanego obok epkorita-
mabu? jako opcja leczenia u chorych po 22 liniach leczenia systemowego, w tym u pacjentdw z progresjg
choroby po przeszczepie lub terapii CAR-T. Jako terapie mozliwe do zastosowania w Il i kolejnej linii
leczenia eksperci NCCN zalecajg réwniez terapie CAR-T (aksykabtagen ciloleucel lub tisagenlecleucel lub
lisocabtagene maraleucel —autorzy wytycznych nie wskazali wyraznej przewagi zadnej z wymienionych
terapii CAR-T i traktujg je réwnorzednie) lub terapie niemediowane komdrkami T: lonkastuksymabu te-

zyryna lub selineksor (w tym u pacjentow z progresjg choroby po przeszczepie lub terapii CAR-T).

Szczegdtowe informacje zawarte w wytycznych zamieszczono w tabeli ponizej. W nawisach kwadrato-

wych okreslono poziom dowoddw naukowych/site zalecer/rekomendacji.

L Produkt leczniczy Tepkinly zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej 22.09.2023 r. do sto-
sowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL po dwdch lub wiek-
szej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowej (EPAR Tepkinly 2023).
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Tabela 7. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Towarzystwo/
organizacja

Polskie Towarzy-
stwo Onkologii
Klinicznej (PTOK)
(PTOK 2020)

National Com-
prehensive Can-
cer Network
(NCCN) (NCCN
1.2024)

Columvi (glofitamab)

Rekomendowane postepowanie

Wytyczne polskie

W kazdym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca sie wykonanie biopsji potwierdzajgcej (IA).

Chorzy kwalifikujacy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujgcej
krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekdw, a po uzyskaniu catkowitej remisji (CR, z ang. complete remis-
sion) nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA).

Pacjenci uzyskujacy czeSciowa remisje (PR, z ang. partial remission) po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemio-
terapie kolejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazyé
u 0s6b uzyskujacych PR (11B).

Przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (lIB).

W przypadku lokoregionalnych nawrotow choroby, zwtaszcza bedgcych zmianami PET(+) po zakoriczeniu leczenia ratun-
kowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okototransplantacyjnej radioterapii (I1B).

Nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te nalezy roz-
wazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwor-
czych komérek macierzystych do auto-HSCT (IIC).

Niektdrzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego
kolejnej linii i procedury allo-HSCT (lIB).

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekra-
czajq 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan
klinicznych nad nowymi czgstkami. U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT,
wartos$ciowa opcja terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu wedotyny (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z
lekiem antymitotycznym — aurystatyna E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem.

Inng opcja terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej
dwdch linii wezesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiolo-
gicznej.

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia dotyczg pacjentdw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z rozlanych komdérek B

Wszystkim chorym zaleca sie udziat w badaniach klinicznych. Wszystkie rekomendacje sa oznaczone kategorig [2A], chyba, ze
zaznaczono inaczej.

terapie Il linii, u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia:
o preferowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej): terapie CAR-T (CD19, u pacjentdw kwalifikujgcych sie) — liso-
cabtagene maraleucel; polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab; tafasytamab + lenalidomid

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

AESTIMO

Klasyfikacja dowodéw naukowych
i sita rekomendacji

Poziomy jakosci dowoddw naukowych:

e | — Dowody pochodzace z prawi-
dfowo zaplanowanych i przeprowa-
dzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy
badan klinicznych z randomizacja

e || — Dowody pochodzace z prawi-
dfowo zaplanowanych i przeprowa-
dzonych prospektywnych badan ob-
serwacyjnych (badania kohortowe
bez losowego doboru)

Kategorie rekomendacji:

e A — Wskazania potwierdzone jedno-
znacznie i bezwzglednie uzyteczne w
klinicznej praktyce

e B — Wskazania prawdopodobne i po-

tencjat

e C — Wskazania okreslane indywidual-
nie

Sita zalecen:

e 1 -—oparte na dowodach wysokiej ja-
kosci, istnieje jednolity konsensus
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
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o inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej): CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + ry-
tuksymab; DA-EPOCH (dostosowana dawka, ang. dose-adjusted, DA; etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna) + rytuksymab; GDP (gemcytabina, deksamtezon, cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina,
deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab; GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab; rytuksymab

o uzyteczne w okreslonych przypadkach: brentuksymab wedotyny dla CD30+ (z ang. choroby CD30+); ibrutynib (u
pacjentow non-GCB DLBCL); lenalidomid + rytuksymab (u pacjentéw non-GCB DLBCL)

e terapie Il linii, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia:

o preferowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej): DHA (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny (karbo-
platyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab; GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) £ rytuksymab lub
(gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab; ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab

o inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej): ESHAP (etopozyd, metyloprednizon, cytarabina, cisplatyna) +
rytuksymab; GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab; MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd)
* rytuksymab

e terapie |l linii w przypadku, gdy nawrodt nastgpit po <12 miesigcach lub stwierdzenia opornosci pierwotnej: terapie CAR-
T — aksykabtagen ciloleucel [1]; lisocabtagene maraleucel [1]

e terapie pomostowe do terapii CAR-T (zazwyczaj wymagany jest >1 cykl leczenia zanim terapia CAR-T jest dostepna):
DHA + pochodna platyny (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) * rytuksymab; GDP (gemcytabina, deksametazon,
cisplatyna)  rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) * rytuksymab; GemOX (gemcytabina, oksali-
platyna) £ rytuksymab; ICE + rytuksymab; polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (bendamustyne na-
lezy rozwazyé/dodaé dopiero po leukaferezie); ISRT (w monoterapii lub sekwencyjnie z leczeniem systemowym)

o terapie lll i kolejnej linii:

o terapia mediowana komédrkami T:
= terapie CAR-T anty-CD19 (preferowane jesli nie byty wczesniej zastosowane) (w kolejnosci alfabetycznej): aksy-

kabtagen ciloleucel; lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel
= terapie bispecyficzne angazujace komorki T (po =2 liniach leczenia systemowego, w tym u pacjentow z progresja
choroby po przeszczepie lub terapii CAR-T): epkoritamab; glofitamab

o terapie niemediowane komdrkami T: lonkastuksymabu tezyryna; selineksor (w tym u pacjentdw z progresja choroby
po przeszczepie lub terapii CAR-T)

European  Soci-

7 222015 . . -
ety for Medical alecenia z 2015 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pdiniejszej obserwacji pacjentéw z rozlanym chtonia

kiem z duzych komdrek B (ESMO 2015). Ponizsze zalecenia dotyczg pacjentdw, ktérzy otrzymali odpowiednig terapie pierw-

Oncology e L . .

(ESMO)  (ESMO szej linii zawierajacq rytuksymab i antracykliny:

2015, ESmo ® U pacjentow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzagddw zalecana jest terapia ra-
2018, ESMO tunkowa rytuksymabem i chemioterapig, a nastepnie w przypadku odpowiedzi chemioterapia wysokodawkowa i autolo-
2020) giczne przeszczepienie komorek macierzystych [II, A

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Klasyfikacja dowodéw naukowych
i sita rekomendacji

2A — w oparciu o dowody nizszej ja-
kosci, istnieje jednolity konsensus
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
2B —w oparciu o dowody nizszej ja-
kosci, wypracowano konsensus, ze in-
terwencja jest wtasciwa.

3 —w oparciu o dowody dowolnej ja-
kosci, brak konsensusu co do tego,
czy interwencja jest wiasciwa.

I- Dowody z co najmniej jednej duzej
randomizowanej, kontrolowanej
préby; dobra jakos¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaana-
liza dobrze przeprowadzonych rando-
mizowanych badan bez heterogenicz-
nosci
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e Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE (rytuksymab, ifos-
famid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie dawac podobne wyniki [I, A]

e Jednakze R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skutecznosé, ale mniejsza tok-
syczno$é niz R-DHAP [, A]

e Wyniki jednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji genow komorek B
osrodkow rozmnazania grudek chtonnych (GCB, z ang. germinal center B-cell like), ale wymaga to potwierdzenia [IV, C]

e BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem chemioterapii wysoko-
dawkowej [lI, B]

e Mozna zastosowac¢ dodatkowa radioterapie pdl zajetych (IFRT, z ang. involved-field radiotherapy) lub tzw. iceberg radia-
tion, szczegdlnie w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem choroby, ale nie zostato to ocenione w badaniach
z grupg kontrolng (IV, C]

e Leczenie podtrzymujgce (z ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane [l, E]

e Allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych od rodzeristwa lub dopasowanego, niespokrewnionego dawcy
moze by¢ rozwazony u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lub nawrotem po auto-HSCT [lII, B]

e Pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii wysokodawkowe]j, mogg by¢ leczeni tymi samymi lub innymi schematami
terapii ratunkowej jak R-GemOx (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) [lll, B]

e Piksantron wykazat pewng skutecznosc u pacjentow intensywnie leczonych [II, C]. Jednakze ci pacjenci powinni byé w
pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos¢ nowych lekow.

W przypadku pierwszego nawrotu lub progresji DLBCL u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwodrczych
komdrek macierzystych zaleca sie chemioterapie ratunkowg opartg na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie lub udziat w ba-

daniach klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos¢ nowych lekédw. Natomiast w przypadku kolejnych nawrotéw lub progresji
przy niemoznosci przeprowadzenia przeszczepu krwiotwdrczych komaorek macierzystych zaleca sie udziat w badaniach klinicz-

nych lub terapie paliatywna.

Zalecenia z 2018r. dotyczace postepowania z chtoniakami ztosliwymi. Ograniczono sie do opisu zalecen dla pacjentéw star-
szych z DLBCL w przypadku nawrotu choroby (ESMO 2018):

e W przypadku pacjentow niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest stoso-
wanie schematu R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE (w zmniejszonych dawkach), badz schematu o mniejszej intensywnosci np.
R-GemOx [lll, B]

e Mozna rowniez wybra¢ chemioterapie jednosktadnikowa, taka jak bendamustyna [II, C] lub piksantron [l, C].

e Ponadto u pacjentéw z nawrotowym DLBCL powinno sie rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nad nowymi czgstecz-
kami, nowe metody immunoterapii lub strategie podtrzymujgce (na podstawie ostatnich doniesien o lenalidomidzie). W
przypadku pacjentéw z pierwotnie oporng chorobg rokowanie jest bardzo zte. Dodatkowo w przypadku odpowiednich
pacjentow rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych nie jest mozliwy.

Dostosowane zalecenia w zwiazku z pandemig SARS-COV-2 (ESMO 2020):

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

AESTIMO

Klasyfikacja dowodéw naukowych
i sita rekomendacji

II- Mate randomizowane badania lub
duze randomizowane badania z po-
dejrzeniem btedu (nizsza jakos¢ me-
todologiczna) lub metaanalizy tych
badan lub badan z wykazang hetero-
genicznoscig

[ll- Prospektywne badania kohortowe
IV- Retrospektywne badania kohor-
towe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:

A- Silne dowody na skutecznos¢ przy
istotnej korzysci klinicznej, zdecydo-
wanie zalecane

B- Silne lub umiarkowane dowody na
skuteczno$é, ale z ograniczonym ob-
razem klinicznym korzysci, ogdlnie za-
lecane

C- Niewystarczajace dowody na sku-
tecznos¢ lub korzysci nie przewyzsza-
jace ryzyka lub wady (zdarzenia nie-
pozadane, koszty itp.)
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Towarzystwo/
organizacja

Klasyfikacja dowodéw naukowych

Rekomendowane postepowanie - et

e Terapia CAR-T jest zalecana w opornym na leczenie chtoniaku DLBCL w przypadku pacjentow z wysokim priorytetem,

tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajgcy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana korzys¢ kwalifikuje

interwencje jako priorytet (np. znaczaca poprawa przezycia catkowitego i/lub znaczaca poprawa jakosci zycia).
allo-HSCT — allogeniczna transplantacja komdrek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), anty-CD20 — przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab); auto-HSCT — autolo-
giczna transplantacja komaérek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation); CAR-T —komorki T z chimerowym receptorem antygenowym (z ang. chimeric antigen receptor); CD30+—
ekspersja czasteczki bedacej markerem powierzchniowym komorek Hodgkina i Reed-Sternberga; BEAM — schemat leczenia z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu; CEOP — schemat
leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny, prednizonu; CEPP — schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn; CR — odpowiedz catkowita
(z ang. complete response); DA-EPOCH — schemat leczenia z zastosowaniem dostosowanej dawki etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny; DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komaérek
B (z ang. diffuse large B-cell ymphoma); ESMO — European Society for Medical Oncology; GCB — chtoniakach z profilem ekspresji gendw komarek B osrodkdéw rozmnazania grudek chtonnych (z ang. germinal centre
B-cell); GDP — schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny/cisplatyny; GemOX — schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyna; HGBL - chtoniaki z komdrek B
o wysokim stopniu zto$liwosci (z ang. High-Grade B-Cell Lymphomas); IFRT — radioterapia pdl zajetych (z ang. involved-field radiotherapy); i.v. — dozylnie (z fac. intravenosa), NCCN — National Comprehensive Cancer
Network, non-GCB DLBCL — typ chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B niebedacy typem pochodzacym z komdrek B osrodkdw rozmnazania; OS — przezycia catkowite (z ang. overall survival); PET(+) — dodatni
wynik pozytonowej tomografii emisyjnej; PFS — przezycie wolne od progresji (z ang. progression-free survival); p.o. - doustnie (z fac. per os); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; R-CHOP — schemat
chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu; R-DHAP — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, deksametazonu, cytarabiny), R-GDP
—schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny/cisplatyny; R-GemOX — schemat terapii z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny i oksaliplatyna; R-ICE — schemat
leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozydu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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2.8.2 Finansowanie leczenia DLBCL w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. (MZ 11/12/2023) obecnie finan-

sowane ze $rodkow publicznych w Polsce we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z chtoniakiem

rozlanym z duzych komadrek B (DLBCL) objete s3:

w ramach chemioterapii katalog C w leczeniu chtoniaka nieziarniczego rozlanego ICD-10: C83
(wraz z podkodami): siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubi-
cyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, lenalidomid (w przy-
padku: leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorostych pacjentdw z nawrotowa albo oporng
na leczenie postacig DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwio-
twdrczych komarek macierzystych), melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pe-
gasparaza, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor;

w ramach katalogu C — busulfan jest refundowany we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodu: C83.7;

w ramach katalogu C — rytuksymab jest refundowany we wskazaniu chtoniak nieziarniczy roz-
lany dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9;

w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,,nowotwory ztosliwe” miedzy innymi: azatio-
pryna, chlorambucyl, buprenorfina, busulfan, cyklofosfamid, prednizon, prednizolon, metyl-

prednizolon, deksametazon.

Dodatkowo w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82,

(83, C85) (zatacznik B.12.FM do MZ 11/12/2023) finansowaniem objete s3:

Columvi (glofitamab)

piksantron — udostepniany chorym z potwierdzonym histologicznie agresywnym chfoniakiem
nieziarniczym z limfocytéw B (ICD-10: C83, C85), w Ill lub IV linii leczenia po udokumentowanym
niepowodzeniu w Il lub Il linii chemioterapii z LVEF > 45%, bezwzgledng liczba neutrofili
>1,0x10%/I; liczba ptytek krwi 275x10°%/1 (mozliwe s3 mniejsze wartosci, o ile wynika to z nacie-
czenia szpiku w przebiegu chtoniaka) i catkowitym stezeniem bilirubiny <1,5 x GGN, kreatyniny
<1,5x GGN, AST oraz ALT <2 x GGN (w przypadku zajecia watroby <5 x GGN);

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem — mozliwe do zastosowania w | linii leczenia uprzednio nieleczonych chorych na

DLBCL z miedzynarodowym indeksem prognostycznym (IPl) 3-5, nieobecnos$cig neuropatii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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obwodowej 22 stopnia i przy stezeniu bilirubiny <1,5 razy GGN (gdérna granica normy dla danego
laboratorium);

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem — terapie udostepniane
dla pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotwdrczych ko-
morek macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego, przy nieobecnosci neu-
ropatii obwodowej >2 stopnia oraz stezeniu bilirubiny <1,5 razy GGN (gdérna granica normy dla
danego laboratorium);

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem — zapewniajgce mozliwos¢ leczenia pacjentéw nie-
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdérczych komaérek macierzystych
w momencie kwalifikacji do programu lekowego;

e terapie CAR-T:

o aksykabtagen cyloleucel;

o tisagenlecleucel.

W tabelach ponizej omoéwiono warunki finansowania lekéw w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85) (zatgcznik B.12.FM do MZ 11/12/2023), na-

tomiast petng tres¢ wspomnianego programu zamieszczono w zatgczniku 10.2.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Tabela 8. Warunki finansowania lekéw udostepnianych w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10: C82, C83,

C85) (zatgcznik B.12.FM do MZ 11/12/2023) chorym na DLBCL.

polatuzumab wedotyny w sko-

jarzeniu z rytuksymabem, cy-

klofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem

Kryteria
tuksymabem

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komadrek B (DLBCL);

)
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
4) nawrot lub opornosé na wezesniejsze leczenie;
)
)

5) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego;

7) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje po-

Kryteria mocnicza leku;

ogolne 8) nieobecnos¢ aktywnych, cigzkich zakazen;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspodtistniejacych lub standw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o od-
powiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryj-
nych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego

Columvi (glofitamab)

polatuzumab wedotyny w sko-

. . . tafasytamab w skojarzeniu z le-
jarzeniu z bendamustyng i ry- vt )

terapie CAR-T

aksykabtagen cyloleucel tisagenlecleucel

1) potwierdzony histologicznie:
a) chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) albo chtoniak z komo-
rek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) albo stransformowany
w DLBCL chtoniak grudkowy (TFL)

b) pierwotny chtoniak $rodpier-
sia z duzych komorek B -
(PMBCL)

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego powinien
w ocenie lekarza prowadzacego rokowac przezycie co najmniej 3 mie-
sigce bez zastosowania terapii CAR-T;

4) udokumentowane niepowodzenie dwdéch lub wiecej linii leczenia syste-
mowego;

5) wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracy-
kliny;

6) opornosé na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w
ciggu 12 miesiecy od przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macie-
rzystych (HSCT);

7) czynnos¢ szpiku kostnego pozwalajaca w ocenie lekarza prowadzgcego
na przeprowadzenie terapii;

8) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ocenie lekarza
prowadzgcego na przeprowadzenie terapii;

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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olatuzumab wedotyny w sko- i =
9 uz.u wedotyny w polatuzumab wedotyny w sko- . . BEEES 6
. jarzeniu z rytuksymabem, cy- . . . tafasytamab w skojarzeniu z le-
Kryteria . . jarzeniu z bendamustyng i ry- . .
klofosfamidem, doksorubicyna nalidomidem .
. . tuksymabem aksykabtagen cyloleucel tisagenlecleucel
i prednizonem
9) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym oraz
mezczyzn (i ich partneréw seksualnych) skutecznych metod antykon-
cepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po infuzji aksykabtagenu cy-
loleucelu albo tisagenlecleucelu.
‘ ‘ 1) przeciwwskazania do
1) uprzednio nieleczony przeszczepienia  krwio-
chfoniak rozlany z du- twérczych komérek ma-
zych komorek B (DLBCL); cierzystych w momencie 1) hiekwalifikowanie sie pa-
2) migdzynarodowy indeks kwalifikacji do programu cienta_do_przeszczepie-
Krvteria prognostyczny (IP1) 3-5; lekowego; nia autologicznych
v , 3) nieobecnos$¢ neuropatii ) . " krwiotwérczych — komo- - -
szczegotowe 2) niecbecnos$¢ neuropatii

obwodowej > 2 stopnia;

4) stezenie bilirubiny < 1,5
razy GGN (gorna granica
normy dla danego labo-
ratorium)

obwodowej > 2 stopnia;

3) stezenie bilirubiny < 1,5
razy GGN (gbrna granica
normy dla danego labo-
ratorium).

rek macierzystych w mo-
mencie kwalifikacji do

programu lekowego

Tabela 9. Warunki finansowania piksantronu udostepnianego w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe (ICD-10: C82,
(83, C85) (zatgcznik B.12.FM do MZ 11/12/2023) chorym na chtoniaka ztosliwego (ICD-10: C83, C85).
Warunki finansowania piksantronu udostepnianego w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85) (zatgcznik B.12.FM do MZ
11/12/2023) chorym na chtoniaka ztosliwego (ICD-10: C83, C85).
1) potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z limfocytéw B (ICD-10: C83, C85);
2) wiek 18 lat i powyzej;
Kryteria kwalifikacji 4) udokumentowane niepowodzenie w Il lub 11l linii chemioterapii (lek moze by¢ zastosowany tylko w Il lub IV linii leczenia);
5) LVEF > 45%,;

6) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba ptytek krwi >75x10%/I (mozliwe sg mniejsze wartosci, o ile wynika to z nacieczenia szpiku w przebiegu chto-
niaka);

)
)
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
)
)
)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Warunki finansowania piksantronu udostepnianego w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) (zatgcznik B.12.FM do MZ
11/12/2023) chorym na chtoniaka ztoéliwego (ICD-10: C83, C85).

7) catkowite stezenie bilirubiny <1,5 x GGN, kreatyniny <1,5 x GGN, AST oraz ALT <2 x GGN (w przypadku zajecia watroby <5 x GGN);
8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanow klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadza-
cego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego, w tym niewystepowanie niewyréwnanej niewydolnosci serca lub niestabilnego zespotu
wiencowego;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

12) brak nadwrazliwosci na lek lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku;
13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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2.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Chtoniaki rozlane z duzych komodrek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezy-
cie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone
jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzy-
skanie catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stop-
nia zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR)
u chorych w stopniu zaawansowania |-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich
ponad 85%. w stopniu zaawansowania IlI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezyc
5-letnich 50-60%. Pomimo iz wiekszos¢ chorych na DLBCL udaje sie wyleczy¢ za pomocg immunoche-
mioterapii sktadajgcej sie z 6—8 cykli R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon) to wcigz okoto 10-15% chorych wykazuje pierwotng opornos¢ na leczenie, a u kolejnych
20-30% dochodzi pdzniej do nawrotu choroby. Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli

na leczenie Il linii, jest bardzo zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%.

W warunkach polskich na poczgtkowym etapie leczenia (w pierwszej linii) pacjenci majg dostep do kla-
sycznych immunochemioterapii oraz do bardziej nowoczesnego leczenia udostepnianego w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) (zatgcznik
B.12.FM do MZ 11/12/2023): polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem, jezeli jest to mozliwe wykonuje sie przeszczepienie komorek macierzys-
tych. W dalszej linii mozliwe jest zastosowanie polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z ben-
damustyng i rytuksymabem u pacjentéw, u ktoérych wystepujg przeciwwskazania do przeszczepienia
krwiotworczych komadrek macierzystych i tafasytamab stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem,
rowniez zapewniajgce mozliwos$¢ leczenia pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia autolo-
gicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych. W kolejnych liniach u pacjentéw z udokumentowa-
nym niepowodzeniem dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego oraz po wczesniejszym leczeniu za-
wierajgcym przeciwciato anty-CD20 i antracykliny i jednocze$nie z opornoscig na ostatnig otrzymang
linie leczenia lub wznowa/progresjg w ciggu 12 miesiecy od przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT) mozliwe jest zastosowanie terapii CART-T (aksykabtagenu cyloleucelu i tisagen-
lecleucelu). Wciaz jednak pozostaje niezaspokojong potrzeba zdrowotng udostepnienie nowoczesnych
terapii pozwalajgcych na wydtuzenie przezycia chorych na DLBCL z opornoscig/nawrotem choroby, kto-

rzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym. Glofitamab potencjalnie moze zastepowac

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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w trzeciej i dalszych liniach kazdg dostepng terapie, w zaleznosci od wczesniej stosowanych interwencji
(chemioterapie, immunochemioterapie, skojarzenia polatuzumabu lub tafasytamabu, leczenie CAR-T),
natomiast jako nowoczesna terapia o udowodnionej skutecznosci (przeciwciato bispecyficzne) znajdzie
szczegodlne zastosowanie u pacjentdw, u ktérych na tym etapie leczenia nie ma mozliwosci przeprowa-
dzenia przeszczepienia krwiotwoérczych komaorek macierzystych lub leczenia CAR-T (lub wykonano juz

takie zabiegi), czyli u chorych ze szczegdlnie niezaspokojonymi potrzebami zdrowotnymi.

3 Wybor populacji docelowe;j

Produkt leczniczy Columvi jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opor-
nym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktorzy zo-
stali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym. Populacja programu lekowego zawiera sie we
wskazaniach rejestracyjnych, a kryteria programu tylko je uszczegdtawiajg (np. w zakresie ECOG). Zgod-
nie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego populacje docelowg dla glofitamabu w monote-

rapii stanowi¢ bedg pacjenci spetniajgcy nastepujace kryteria ogdlne:

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komaérek B (DLBCL);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-

czego;

5) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych prze-
ciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10

—

zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego.

oraz jednoczesnie spetniajgcych kryterium szczegdtowe:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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1) nawrdt lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

2) zastosowanie wcze$niej co najmniej 2 linii leczenia uktadowego.

Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Wykres 1.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



45 AESTIMO

Taels 10,
I

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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5 Opis ocenianej interwencji — Columvi (glofitamab)

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktére tgczy sie dwuwalentnie z CD20 na powierzchni limfocytéw B i jednowalentnie z CD3
w kompleksie receptora limfocytéw T na powierzchni limfocytéw T. Poprzez jednoczesne wigzanie z CD20 na limfocycie B i CD3 na limfocycie T, glofitamab
posredniczy w tworzeniu synapsy immunologicznej z nastepujacg po nim aktywacja i proliferacjg limfocytéw T, wydzielaniem cytokin i uwalnianiem biatek

cytolitycznych, co prowadzi do lizy limfocytéw B wykazujgcych ekspresje CD20 (ChPL Columvi 2024).

Produkt leczniczy Columvi zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) 7 lipca 2023 r. w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktdrzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym. Jednoczesnie lek ten uzyskat status leku
sierocego (KE Columvi 2023), stosowanego w przypadku leczenia choroby zagrazajgcej zyciu lub przewlekle wyniszczajgcej, ktorej czestos¢ wystepowania

w UE nie moze przekraczac¢ 5 na 10 000 osdb (EMA 2023).

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 3 stycznia 2024 r. (ChPL Columvi 2024).

Tabela 11. Opis ocenianej interwencji — Columvi (glofitamab).

Opis ocenianej interwencji — Columvi (glofitamab)

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

Zagadnienia
rejestracyjnej

Niemcy

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) . . ) . S S .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Numery
pozwoler na
dopuszczenie

do obrotu

Daty

Grupa
farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci
farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Columvi (glofitamab)

EU/1/23/1742/001
EU/1/23/1742/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 lipca 2023 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 3 stycznia 2024 .

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

LO1FX28
Columvi 2,5 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Columvi 10 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktére taczy sie dwuwalentnie z CD20 na powierzchni limfocytéw B i jednowalentnie z CD3 w
kompleksie receptora limfocytéow T na powierzchni limfocytéw T. Poprzez jednoczesne wigzanie z CD20 na limfocycie B i CD3 na limfocycie T, glofitamab posred-
niczy w tworzeniu synapsy immunologicznej z nastepujacg po nim aktywacja i proliferacjg limfocytow T, wydzielaniem cytokin i uwalnianiem biatek cytolitycz-
nych, co prowadzi do lizy limfocytéw B wykazujgcych ekspresje CD20.

Elektrofizjologia serca

W badaniu NP30179 u 16/145 pacjentow, ktorzy byli narazeni na dziatanie glofitamabu, warto$¢ QTc wynosita > 450 ms. Jeden z tych przypadkow zostat oce-
niony przez badacza jako majgcy znaczenie kliniczne. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu wydtuzenia QTc.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Analizy niekompartmentowe wskazujg, ze stezenie glofitamabu w surowicy osigga maksymalng wartos¢ (Cmax) pod koniec czasu trwania infuzji i zmniejsza sie w
sposob dwuwyktadniczy. W zakresie badanych dawek (od 0,005 do 30 mg) glofitamab wykazuje farmakokinetyke liniowa, proporcjonalng do dawki i niezalezng
od czasu.

Wochtanianie

Produkt leczniczy Columvi jest podawany w postaci infuzji dozylnej. Najwieksze stezenie glofitamabu (Cmax) osiggnieto pod koniec czasu trwania infuzji.

Dystrybucja

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Columvi (glofitamab)
Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wynosita 3,33 |, co stanowi warto$¢ zblizong do catkowitej objetosci surowicy. Objetos¢
dystrybucji w kompartmencie obwodowym wynosita 2,18 I.
Metabolizm
Nie badano metabolizmu glofitamabu. Przeciwciata ulegajg eliminacji gtéwnie na drodze katabolizmu.
Eliminacja
Dane dotyczgce czasu stezenia glofitamabu w surowicy opisano za pomocg populacyjnego modelu farmakokinetycznego z dwoma kompartmentami oraz kliren-
sem niezaleznym od czasu i klirensem zmiennym w czasie. 20 Szlak klirensu niezaleznego od czasu zostat oszacowany jako 0,602 |/dobe, a poczatkowy szlak
klirensu zmiennego w czasie jako 0,396 |/dobe, z wyktadniczym rozktadem w czasie (Kdes ~ 0,445/dobe). Szacowany okres pottrwania od poczatkowej wartosci

klirensu catkowitego tylko do wartosci klirensu niezaleznego od czasu oszacowano na 1,56 dnia. Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji efektywny
okres pottrwania w fazie liniowej (tj. po tym, jak wktad klirensu zmiennego w czasie zmniejszyt sie do nieznacznej wartosci) wynosi 6,54 dnia (95% ClI: 3,74; 9,41).

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu NP30179 u 84% (84/100) pacjentdw liczba limfocytdw B byta zmniejszona (< 70 komdrek/ul) przed rozpoczeciem leczenia wstepnego z zastosowa-
niem obinutuzumabu. Po leczeniu wstepnym z zastosowaniem obinutuzumabu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Columvi zmniejszenie liczby
limfocytow B objeto 100% (94/94) pacjentdw i liczba limfocytdéw B pozostata mata podczas leczenia produktem leczniczym Columvi. Podczas cyklu 1. (w fazie
zwiekszania dawki) obserwowano przemijajgce zwiekszenie stezenia IL-6 w osoczu 6 godzin po infuzji produktu leczniczego Columvi, ktére pozostawato podwyz-
szone 20 godzin po infuzji i powracato do wartosci poczatkowych przed kolejng infuzja.

Szczegdlne grupy pacjentow

e  Pacjenci w podesztym wieku: na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie odnotowano réznic w narazeniu na glofitamab u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych w porédwaniu z grupa pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

e Zaburzenia czynnosci nerek: na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej glofitamabu wykazano, ze klirens kreatyniny nie ma wptywu na
farmakokinetyke glofitamabu. U pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL od 30 do < 90 ml/min) farmakokine-
tyka glofitamabu byta podobna do farmakokinetyki u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie badano produktu leczniczego Columvi u pacjen-
tow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

e Zaburzenia czynnosci watroby: na podstawie faramakokinetycznej analizy populacyjnej wykazano, ze tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby nie maja
wptywu na farmakokinetyke glofitamabu. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od > GGN do < 1,5 x
GGN lub AspAT > GGN) farmakokinetyka glofitamabu byta podobna do farmakokinetyki u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie badano
produktu leczniczego Columvi u pacjentdéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

o  Wptyw wieku, ptci i masy ciata: nie zaobserowowano istotnych réznic w farmakokinetyce glofitamabu w zaleznosci od wieku (w grupie wiekowej od 21
lat do 90 lat), ptcii masy ciata (w zakresie od 31 kg do 148 kg).

Produkt leczniczy Columvi w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Produkt leczniczy Columvi musi by¢ podawany wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego posiadajgcego doswiadczenie w diagnostyce
i leczeniu pacjentdéw z chorobami nowotworowymi oraz posiadajgcego odpowiednie wsparcie medyczne w celu opanowania ciezkich reakcji, takich jak zespot
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS).

Przed podaniem infuzji produktu leczniczego Columvi w cyklach 1. i 2. musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu w celu zastosowania w przypadku
wystgpienia CRS. W ciggu 8 3 godzin od zastosowania poprzedniej dawki tocilizumabu nalezy zapewni¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu (patrz punkt
4.4 ChPL).

Leczenie wstepne z zastosowaniem obinutuzumabu

W badaniu NP30179 wszyscy pacjenci otrzymywali pojedynczg dawke 1000 mg obinutuzumabu jako leczenie wstepne w dniu 1. cyklu 1. (7 dni przed rozpocze-
ciem leczenia produktem leczniczym Columvi) w celu zmniejszenia liczby limfocytéw B krazacych i znajdujacych sie w naczyniach limfatycznych (patrz Tabela 2 w
ChPL, punkt Opdznienie lub pominiecie dawek i punkt 5.1 ChPL).

Obinutuzumab podawano w infuzji dozylnej z szybkoscig 50 mg/godzine. Szybko$¢ infuzji zwiekszano o 50 mg/godzine co 30 minut do maksymalnej szybkosci
400 mg/godzine.

Petne informacje dotyczace premedykacji, przygotowania, podawania i postepowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych obinutuzumabu znajduja
sie w drukach informacyjnych obinutuzumabu.

Premedykacja i profilaktyka
Profilaktyka zespotu uwalniania cytokin

Produkt leczniczy Columvi nalezy podawac pacjentom wtasciwie nawodnionym. W Tabeli 1 w ChPL przedstawiono zalecenia na temat premedykacji dotyczacej
CRS (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego Columvi rozpoczyna sie od schematu stopniowego zwiekszania dawki (co ma na celu zmniejszenie ryzyka CRS), prowadzac do
zalecanej dawki 30 mg

Schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu leczniczego Columvi

Produkt leczniczy Columvi nalezy podawac w infuzji dozylnej zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki, prowadzacym do zalecanej dawki 30 mg
(jak przedstawiono w Tabeli 2 w ChPL), po zakoriczeniu fazy leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu w dniu 1. cyklu 1. Kazdy cykl trwa 21 dni.

Monitorowanie pacjentow

e Wszystkich pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw potencjalnego CRS w czasie infuzji i przez co naj-
mniej 10 godzin po zakonczeniu infuzji pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi (2,5 mg w dniu 8. cyklu 1.) (patrz punkt 4.8 ChPL).

e Pacjentow, u ktérych wystgpit CRS stopnia > 2 podczas poprzedniej infuzji, nalezy monitorowac po zakornczeniu infuzji (patrz Tabela 3 w punkcie 4.2
ChPL).

Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku, objawach podmiotowych i przedmiotowych CRS oraz zaleci¢ im, aby w przypadku wystgpienia podmioto-
wych i przedmiotowych objawéw CRS niezwtocznie skontaktowali sie z lekarzem (patrz punkt 4.4 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Czas trwania leczenia

Leczenie produktem leczniczym Columvi jest zalecane przez maksymalnie 12 cykli lub do czasu wystgpienia progresji choroby lub pojawienia sie niemozliwej do
opanowania toksycznosci. Kazdy cykl trwa 21 dni.

OpdzZnienie lub pominiecie dawek
Podczas fazy stopniowego zwiekszania dawki (podawanie w schemacie tygodniowym):

e  Jesli po zakonczeniu leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu podanie produktu leczniczego Columvi w dawce 2,5 mg jest opdznione o
ponad 1 tydzien, nalezy powtodrzy¢ faze leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu.

e  Jesli po podaniu produktu leczniczego Columvi w dawce 2,5 mg lub 10 mg przerwa w podawaniu produktu leczniczego Columvi wynosi od 2 do 6
tygodni, nalezy powtdrzy¢ podanie produktu leczniczego Columvi w dawce, ktéra ostatnim razem byta tolerowana i wznowi¢ podawanie wedtug sche-
matu obowigzujgcego w fazie stopniowego zwiekszania dawki.

e  Jesli po podaniu produktu leczniczego Columvi w dawce 2,5 mg lub 10 mg przerwa w podawaniu produktu leczniczego Columvi jest dtuzsza niz 6 tygo-
dni, nalezy powtdrzy¢ faze leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu i faze stopniowego zwiekszania dawki produktu leczniczego Columvi
(patrz cykl 1. w Tabeli 2 ChPL).

Po zakonczeniu cyklu 2. (podawanie dawki 30 mg):

e  Jesli przerwa w podawaniu produktu leczniczego Columvi pomiedzy cyklami jest dtuzsza niz 6 tygodni, nalezy powtdrzy¢ faze leczenia wstepnego z
zastosowaniem obinutuzumabu i faze stopniowego zwiekszania dawki produktu leczniczego Columvi (patrz cykl 1. w Tabeli 2 ChPL), a nastepnie wzno-
wi¢ dawkowanie zgodnie z zaplanowanym cyklem (podawanie dawki 30 mg).

Modyfikacje dawki
Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Columvi.
Postepowanie w przypadku zespotu uwalniania cytokin

Zespot uwalniania cytokin nalezy rozpoznawac na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL). Nalezy oceni¢ pacjentoéw pod katem wystepowania
innych przyczyn gorgczki, niedotlenienia i niedocisnienia tetniczego, takich jak zakazenia lub posocznica. W przypadku podejrzenia CRS nalezy postepowac zgod-
nie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacji i Terapii Komdrkowych (ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT)
dotyczacymi postepowania w CRS przedstawionymi w Tabeli 3 ChPL.

Szczegdlne grupy pacjentow

e  Osoby w podesztym wieku: nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > gdrnej granicy normy (GGN)
do £ 1,5 x GGN lub aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN) nie jest wymagane dostosowanie dawki. Nie badano produktu
leczniczego Columvi u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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e  Zaburzenia czynnosci nerek: u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (wartosci CrCL od 30 do < 90 ml/min) nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Nie badano produktu leczniczego Columvi u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2
ChPL).

e  Dzieci i mtodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Columvi u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg
dostepne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Columvi jest przeznaczony wyfacznie do podawania dozylnego.

Przed podaniem dozylnym produkt leczniczy Columvi musi by¢ rozcieficzony z uzyciem techniki aseptycznej przez fachowy personel medyczny. Musi by¢ poda-
wany w infuzji dozylnej przez oddzielna linie infuzyjna.

Produktu leczniczego Columvi nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na obinutuzumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e W celu uzyskania informacji na temat szczegdlnych przeciwwskazan do stosowania obinutuzumabu nalezy zapoznac sie z drukami informacyjnymi
obinutuzumabu.

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Chtoniak z negatywna ekspresjg CD20

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z DLBCL z negatywng ekspresjg CD20 leczonych produktem leczniczym Columvi i jest mozliwe, ze pacjenci z tej
grupy mogg odnosi¢ mniejsza korzy$¢ w poréwnaniu z pacjentami z DLBCL z pozytywng ekspresjg CD20. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyka i korzysci zwigzane z
leczeniem produktem leczniczym Columvi pacjentéw z DLBCL z negatywna ekspresjg CD20.

Zesp6t uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Columvi zgtaszano CRS, w tym reakcje zagrazajace zyciu (patrz punkt 4.8). Najczesciej wystepujacymi objawami
CRS byty: gorgczka, tachykardia, niedocisnienie tetnicze, dreszcze i niedotlenienie. Pod wzgledem klinicznym reakcje zwigzane z infuzjg moga by¢ niemozliwe do
odréznienia od objawdw CRS. Wiekszos¢ przypadkow CRS wystgpito po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi. Po zastosowaniu produktu lecz-
niczego Columvi zgtaszano zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT i aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 3 x GGN i (lub) stezenia bilirubiny
catkowitej > 2 x GGN) wystepujace jednoczesnie z CRS (patrz punkt 4.8 ChPL). W badaniu NP30179 na 7 dni przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym
Columvi pacjentéw poddano leczeniu wstepnemu z zastosowaniem obinutuzumabu oraz premedykacji z zastosowaniem lekdw przeciwgorgczkowych, przeciwhi-
staminowych i glikokortykosteroidéw (patrz punkt 4.2 ChPL). Przed podaniem produktu leczniczego Columvi w cyklach 1.i 2. nalezy zapewnic¢ dostepnos¢ co
najmniej 1 dawki tocilizumabu na wypadek uzycia w przypadku wystgpienia CRS. Nalezy zapewni¢ dostep do dodatkowe]j dawki tocilizumabu w ciaggu 8 godzin od
zastosowania poprzedniej dawki tocilizumabu. Nalezy monitorowac pacjentéw podczas wszystkich infuzji produktu leczniczego Columvi i przez co najmniej 10
godzin po zakoniczeniu pierwszej infuzji. W celu poznania kompletnych informacji dotyczacych monitorowania, patrz punkt 4.2 ChPL. Nalezy poinformowac pa-
cjenta, aby natychmiast zwrécit sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawéw CRS w dowolnym momencie
(patrz ponizej Karta pacjenta). Nalezy zbadac pacjentow pod katem innych przyczyn gorgczki, niedotlenienia i niedoci$nienia tetniczego, takich jak zakazenia lub
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posocznica. CRS nalezy leczy¢ na podstawie objawow 10 klinicznych wystepujacych u pacjenta i zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi postepowania w CRS przed-
stawionymi w Tabeli 3 (punkt 4.2 ChPL).

Karta pacjenta

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi poinformowac pacjenta o ryzyku wystgpienia CRS oraz podmiotowych i przedmiotowych objawach CRS. Nalezy poin-
struowac pacjenta o koniecznosci zasiegniecia niezwtocznej pomocy lekarskiej w przypadku wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawéw CRS. Nalezy
przekaza¢ pacjentowi karte pacjenta i poinstruowac, aby nosit jg zawsze przy sobie. W niniejszej karcie opisano objawy CRS, ktorych wystgpienie powinno sktonié¢
pacjenta do poszukiwania natychmiastowej pomocy medycznej.

Interakcje z substratami CYP450

Poczatkowe uwalnianie cytokin zwigzane z rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Columvi moze hamowac aktywnos¢ enzymow CYP450 i prowadzi¢ do
zmian stezenia jednoczesnie stosowanych lekow. Podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Columvi nalezy monitorowac pacjentéw leczonych
substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym, poniewaz zmiany stezen jednoczesnie stosowanych lekéw mogg prowadzi¢ do toksycznosci, utraty
skutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.5 ChPL).

Ciezkie zakazenia

U pacjentdow leczonych produktem leczniczym Columvi wystgpity ciezkie zakazenia (takie jak posocznica i zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8). Nie nalezy podawac
produktu leczniczego Columvi pacjentom z aktywnym zakazeniem. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc podanie produktu leczniczego Columvi u pacjentow,
u ktérych w przesztosci wystepowaty nawracajace lub przewlekte zakazenia, z chorobami wspotistniejgcymi, ktére moga predysponowac do zakazen lub u kto-
rych w przesztosci w znacznym stopniu stosowano leczenie immunosupresyjne. Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Columvi
nalezy monitorowac pacjentow pod katem pojawienia sie ewentualnych zakazen bakteryjnych, grzybiczych, nowych lub nawracajgcych zakazen wirusowych i
odpowiednio leczy¢. W przypadku wystgpienia objawow aktywnego zakazenia leczenie produktem leczniczym Columvi nalezy tymczasowo wstrzymac do czasu
ustgpienia zakazenia. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby w przypadku wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawdw sugerujacych zakazenie zwrdcili
sie po pomoc medyczng. Podczas leczenia produktem leczniczym Columvi zgtaszano przypadki gorgczki neutropenicznej. Pacjentow, u ktérych wystgpita go-
raczka neutropeniczna, nalezy zbadac¢ pod katem zakazenia i niezwtocznie podjac leczenie.

Zaostrzenie objawdw nowotworu (reakcja typu tumour flare)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Columvi zgtaszano wystepowanie zaostrzenia objawéw nowotworu (reakcji typu tumour flare) (patrz punkt 4.8
ChPL). Objawy obejmowaty miejscowy bdl i obrzek. Na podstawie mechanizmu dziatania produktu leczniczego Columvi, zaostrzenie objawdw nowotworu jest
prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytéw T do miejsc wystepowania nowotworu po podaniu produktu leczniczego Columvi, co moze pozorowac
postep choroby. Zaostrzenie objawdw nowotworu nie jest rownoznaczne z niepowodzeniem leczenia ani nie stanowi objawu progresji choroby. Nie zidentyfiko-
wano specyficznych czynnikdw ryzyka zaostrzenia objawdw nowotworu, jednak istnieje zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalnosci z po-
wodu efektu masy, ktéry 11 jest zjawiskiem wtérnym do zaostrzenia objawéw nowotworu u pacjentéw z masywnymi guzami zlokalizowanymi w poblizu drég
oddechowych i (lub) waznego narzadu. U pacjentéow leczonych produktem leczniczym Columvi nalezy monitorowac i ocenia¢ zaostrzenia objawdw nowotworu w
kluczowych lokalizacjach anatomicznych oraz postepowac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W celu leczenia zaostrzenia objawdw nowotworu nalezy rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidow i lekéw przeciwbodlowych.

Zesp6t rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)
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U pacjentow leczonych produktem leczniczym Columvi zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (TLS) (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci z duzg masa guza, z
guzami o szybkiej proliferacji, z ostabiong czynnoscig nerek lub odwodnieni sg narazeni na wieksze ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza. Pacjentéw z grupy
ryzyka nalezy scisle monitorowac poprzez wykonywanie odpowiedniej diagnostyki laboratoryjnej i klinicznej w zakresie stezenia elektrolitdow, nawodnienia i
czynnosci nerek. Przed leczeniem wstepnym z zastosowaniem obinutuzumabu i przed podaniem infuzji produktu leczniczego Columvi nalezy rozwazy¢ profilak-
tyczne zastosowanie leczenia przeciw hiperurykemii (np. allopurynolu, rasburykazy) i wtasciwe nawodnienie. Postepowanie w przypadku wystgpienia TLS moze
obejmowac intensywne nawadnianie, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, leczenie przeciw hiperurykemii oraz leczenie podtrzymujace.

Immunizacja
Nie badano bezpieczenstwa immunizacji z zastosowaniem zywych szczepionek podczas leczenia lub po zakoriczeniu leczenia produktem leczniczym Columvi.

Podczas leczenia produktem leczniczym Columvi nie zaleca sie przeprowadzania immunizacji z zastosowaniem zywych szczepionek.

Kompetencje niezbedne do Produkt leczniczy Columvi musi by¢ podawany wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego posiadajacego doswiadczenie w diagnostyce
zastosowania wnioskowanej i leczeniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi oraz posiadajgcego odpowiednie wsparcie medyczne w celu opanowania ciezkich reakgji, takich jak zespét
interwencji uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS).

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Columvi nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) . . ) . S S .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Columvi nie byt poddany ocenie AOTMIT.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Co-
lumvi w leczeni DLBCL przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny

technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

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

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

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).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania leku Columvi odnaleziono na stronach: NICE (NICE
2023), HAS (HAS 2023), CADTH (CADTH 2024), AWTTC (AWTTC 2023), SMC (SMC 2023), IQWiG/G-BA
(IQWiG 2023, G-BA 2023), NCPE (NCPE 2023). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych

whnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2024 r.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Tabela 12. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Columvi.

Organizacja

Kraj Data Rekomendacja Szczegdty dotyczace ocen
J (skrot nazwy) ] e ClBige Y
Wskazanie: w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej tera-
National Institute piom uktadowym.
Wielk Health ) ) . )
¢ ? for Hea 17.10.2023 . Rekomendacja pod warunkiem dostarczenia leku na uzgodnionych warunkach.
Brytania  and Care Excellence
(NICE) Komparatory: polatuzumabu wedotyny, terapie CART-T aksykabtagen cyloleucel), immunochemioterapie z udziatem
rytuksymabu
Wskazanie: w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej tera-
piom uktadowym, niekwalifikujgcych sie do wszystkich dostepnych terapii lekowych lub po niepowodzeniu terapii
CAR-T.
Ocena w zwigzku z udzieleniem pozwolenia na wczesny, porejestracyjny dostep do leczenia.
Wydajac pozytywnga opinie wzieto pod uwage:

e rozpatrywane wskazanie, ktére dotyczy leczenia ciezkiej i rzadkiej jednostki chorobowej prowadzacej do
kalectwa pacjentéw: DLBCL to agresywny chtoniak o niskiej czestosci wystepowania, ktérego rokowanie
moze sie gwattownie pogorszyé, z krotka spodziewang 1-roczng mediang przezycia (do 7,1 miesiecy u pa-

o cjentow pierwotnie opornych i 11,8 miesiecy w przypadku wczesnego nawrotu)
Haute Autorité de
Frangja Sqinté 25.07.2023 1. e brakinnego alternatywnego postepowania mozliwego do zastosowania w rozpatrywanej populacji: nie zi-
(HAS) dentyfikowano innych metod leczenia mozliwych do zastosowania u chorych uprzednio intensywnie leczo-
nych, niekwalifikujgcych sie do wszystkich dostepnych terapii lekowych lub po niepowodzeniu terapii CAR-T;
jednoczesnie dowody naukowe na skutecznos¢ dotychczas stosowanych w >3 linii leczenia terapii sg stabej
jakosci, a stosowane protokoty immunochemioterapii obarczone sg znaczng toksycznoscig

e niemozno$¢ odroczenia leczenia

e  innowacyjnosc¢ rozpatrywanej terapii — zastosowanie glofitamabu stanowi nowg metode leczenia, ktdra
moze przyniesc istotng zmiane w zakresie skutecznosci terapii rozpatrywanej populacji, pomimo profilu to-
lerancji zwigzanego z wystepowaniem zespotu uwalniania cytokin, ryzykiem zakazenia i neurotoksycznosci;
dodatkowo lek moze zaspokoi¢ niewystarczajace pokrycie potrzeb medycznych rozpatrywanej populacji a
dalsze plany badan nad oceniang terapig zostaty uznane za akceptowalne i odpowiednie.

Institut fiir Qualitdt Wskazanie: w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktérzy zostali poddani dwém lub wiecej tera-
Niemcy und Wirtschaftlichkeit ocena w toku piom ukfadowym
im Gesundheitswesen Lek oceniany w ramach procedury witasciwej dla lekdw sierocych, w ramach ktérej uznaje sie, ze korzys¢ kliniczna z
i zastosowania ocenianego produktu leczniczego zostata udowodniona w momencie jej rejestracji. W zwigzku z tym w
(lawiG) / t duktu | tata udowod tracji. W kuzt

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ; , ’ ) A R )
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Kraj

Kanada

Columvi (glofitamab)

Organizacja
(skrot nazwy)

Gemeinsamer Bunde-
sausschuss (G-BA)

Canadian Agency for
Drugs and Technolo-
gies in Health
(CADTH)

Data Rekomendacja

ocena w toku
04.01.2024 r. 'wydano draft re-
komendacji

AESTIMO

Szczegdty dotyczace oceny

raporcie IQWiG przedstawiono wyfgcznie oszacowania liczebnosci populacji docelowej i jej kosztéw. Ostateczng decy-
zje refundacyjng podejmuje ptatnik publiczny G-BA —w chwili tworzenia analizy decyzja nie zostata upubliczniona, a
jej wydanie zaplanowano na poczatek lutego 2024 r.

Wskazanie: w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL lub PMBCL, ktdrzy zostali poddani dwém lub
wiecej terapiom uktadowym, niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T lub leczonych uprzednio terapiom CAR-T, po
wstepnym leczeniu obinutuzumabem

Wydano draft rekomendacji: rekomendacja pozytywna pod warunkiem spetnienia warunkéw opisanych w tabeli poni-
zej.

Uzasadnienie rekomendacji: Zgodnie z danymi z trwajgcego badania NP30179; w ktérym uczestniczyto 155 pacjentéow
z DCBL leczenie glofitamabem moze prowadzi¢ do klinicznie istotnych popraw w medianie OS oraz PFS. Dodatkowe
analizy OS i PFS po 12 i 24 miesigcach wspieraty wyniki analiz gtdwnych dla przezycia. Glofitamab wigzat sie z klinicznie
istotng odsetka CR oraz mediany czasu trwania odpowiedzi. Wyniki badania NP30179 nie wskazywaty na pogorszenie
zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia (HRQol). Pacjenci zidentyfikowali potrzebe dodatkowych terapii prowadzacych do
dtuzszej remisji choroby, poprawy przezycia, kontroli objawdw choroby i poprawy HRQoL. Ponadto, pacjenci wskazywali
na potrzebe tatwiejszego dostepu do nowych terapii, ktére mozna otrzymac blizej domu i sg zgodne z ich preferowa-
nymi celami terapeutycznymi. Na podstawie przegladanego dowodu pERC doszedt do wniosku, ze glofitamab moze
spetniac niektdre z tych potrzeb, w tym potencjalnie przedtuzajgc remisje choroby i przezycie, oraz zapewniajac alter-
natywna terapie bardziej dostepna niz inne opcje w tym ustawieniu paliatywnym; nie mozna byto jednoznacznie stwier-
dzi¢ wptywu glofitamabu na HRQoL. Wykorzystujgc ztozong cene glofitamabu od sponsora i publicznie dostepne ceny
innych lekdw, przyrostowy wskaznik kosztow-skutecznosci (ICER) dla glofitamabu wynidst 230 682 USD za zyskane rok
zycia o jakosci (QALY) w porédwnaniu z chemioterapia ratunkowa. Przy tym wskazniku ICER glofitamab nie jest optacalny
przy progowej gotowosci do zaptaty (WTP) wynoszgcej 50 000 USD za QALY zyskane dla pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek B diffusa duzego po co najmniej dwdch poprzednich liniach terapii. Obni-
zenie ceny jest wymagane, aby glofitamab byt uwazany za optacalny przy progu gotowosci do zaptaty 50 000 USD za
QALY zyskane.

Warunki refundacji Uzasadnienie Sposéb wdrozenia
Rozpoczecie leczenia

Korzys¢ z monoterapii glofitamabem  Zgodnie z ChPL glofitamabu wszyscy
wykazania w badaniu NP30179 w wy- pacjenci muszg otrzymac pojedyncza
mienionych grupach pacjentow, kté-  dawke 1000 mg obinutuzumabu w

rzy otrzymali uprzednio >2 linii terapii dniu 1 cyklu 1 (7 dni przed

1. Dorosli (= 18 lat) pacjenci spet-
niajgcy oba z ponizszych kryte-
riow:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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1.1. nawrotowyy lub oporny na
leczenie DCBL nieokre-
slony, trFL lub PMBCL

1.2. otrzymanie uprzednio >2

linii terapii systemowej i
otrzymanie wczesniej tera-
pii komorkami CAR-T; oraz
pacjenci, ktérzy odmaowili,
nie kwalifikowali sie do
otrzymania lub nie moga
otrzymac terapii komor-
kami CAR-T

2. Leczenie glofitamabem powinno
zostaé przerwane w przypadku
wystgpienia ktéregokolwiek z po-
nizszych:

2.1. obiektywna progresja cho-

roby lub maksymalnie 12

cykli

2.2. nieakceptowalna toksycz-

nosé

3. Pacjenci powinni by¢ poczgtkowo
oceniani klinicznie co najmniej co
3 miesigce do momentu progre-
sji choroby lub zakoriczenia usta-
lonego leczenia trwajgcego 12
cykli, z badaniami obrazowymi
zgodnymi z lokalnymi standar-
dami.

Columvi (glofitamab)

systemowej (obejmujace co najmniej

jeden wczesniejszy schemat zawiera-

jacy antracykline i co najmniej jeden

zawierajgcy terapie skierowang prze-
ciw CD20)

Przerwanie leczenia

W badaniu NP30179 leczenie glofita-
mabem byto przerywane, jesli u pa-
cjenta wystapita progresja choroby

lub nieakceptowalne lub powazne
zdarzenia niepozgdane, co jest zgodne
z praktyka kliniczna.

W badaniu NP30179 ocena odpowie-
dzi byta dokonywana poprzez ocene
skanow PET-TK z uzyciem kryteriow
Lugano. Na podstawie opinii eksper-
tow klinicznych, pacjenci poddawani
byli badaniom obrazowym co 3 mie-
sigce w celu potwierdzenia odpowie-

dzi zgodnie z kryteriami Lugano.

Przepisywanie leku

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, ktdrzy zostali poddani dwdm lub wiecej terapiom uktadowym

rozpoczeciem leczenia glofitamabem),
aby zdeplecjonowac krazace i tkan-

kowe komorki B oraz zminimalizowac
ryzyko zespotu uwalniania cytokin.
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Na podstawie opinii ekspertow, pa-
cjenci powinni by¢ leczeni w pla-
cowce, ktéra posiada doswiadczenie
w leczeniu agresywnych chtoniakéw
oraz w zarzadzaniu zespotem uwalnia-
nia cytokin (CRS) i zaburzeniami neu-
rologicznymi zwigzanymi z leczeniem
immunologicznym (ICANS), jesli to
mozliwe. Dodatkowo, tocilizumab po-
winien by¢ dostepny do leczenia ciez-
kiego lub zagrazajacego zyciu CRS.

Dziatanie to zapewni, ze glofitamab
bedzie przepisywany tylko odpowied-
nim pacjentom, a niepozadane skutki

(np. CRS) beda zarzadzane w opty-
malny sposob i w odpowiednim cza-

sie.

4.  Glofitamab powinien by¢ przepi-
sywany przez lekarzy (hematolo-
gbéw lub onkologdw) posiadajg-
cych doswiadczenie w leczeniu
DLBCL.

Oprécz premedykacji obinutuzuma-
bem nie ma dowoddw na korzys¢ sto-

5. Glofitamab nie powinien by¢ re- ) ) .
) sowania glofitamabu w potfaczeniu z
fundowany, gdy jest stosowany w . ) . )
innymi lekami przeciwnowotworo-

potaczeniu z innymi systemo- ; . - -
. . ) wymi w docelowej populacji. W oce-
wymi lekami przeciwnowotworo-

wymi nianych kohortach w badaniu
ymi. NP30179 glofitamab byt podawany
jako monoterapia.

Cena leku

Wskaznik ICER dla glofitamabu wynosi
230 682 USD za kazdy zyskany rok zy-
cia w dobrej jakosci (QALY) w poréw-
naniu z chemioterapig ratunkowa. Aby

o glofitamab osiagnat wskaznik ICER w

6. Obnizenie ceny leku wysokosci 50 000 USD za kazdy zy- )
skany rok zycia w dobrej jakosci
(QALY) w poréwnaniu z chemioterapig
ratunkowa, konieczne bytoby obnize-
nie ceny o 82%.

Wykonalnosé refundacji

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
(€ ) z duzych komoérek B, ktérzy zostali poddani dwoém lub wiecej terapiom uktadowym
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. Organizacja
Kraj (skrot nazwy)

Scottish Medlicines
Consortium
(SMC)

Szkocja

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Irlandia

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG) / All Wales
Therapeutics and Toxi-
cology Centre (AW-
TTC)

Walia

Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee
(PTAC)

Nowa
Zelandia

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia

Columvi (glofitamab)

Data Rekomendacja

ocena w toku

ocena w toku

ocena
wstrzymana

7. Konieczne jest rozwazenie wyko-

nalnosci refundacji glofitamabu.

AESTIMO

Szczegdty dotyczace oceny

Przy ztozonej cenie konieczne jest roz-
wazenie stopnia niepewnosci wptywu
na budzet, aby zapewni¢ wykonalno$é¢
przyjecia refundacji, bioragc pod
uwage réznice pomiedzy szacunkiem
sponsora a szacunkiem (szacunkami)
CADTH.

Wskazanie: w leczeniu pacjentdw z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktorzy zostali poddani dwdém lub wiecej tera-

piom uktadowym.

Wskazanie: w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktorzy zostali poddani dwém lub wiecej tera-

piom uktadowym.

W wyniku szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci
klinicznej i kosztowej glofitamabu w poréwnaniu do terapii stanowigcych obecny standard leczenia (data ostatniej
aktualizacji informacji zamieszczonych na portalu: 3 pazdziernika 2023 r.).

Ocena wstrzymana z uwagi na rozpoczety proces w NICE.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia 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.

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w trzeciej i kolejnych liniach leczenia
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B jest zastosowanie po-
latuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem badz piksantronu (PTOK 2020).
Wytyczne zagraniczne wskazujg ponadto na mozliwoé¢ zastosowania terapii CAR-T, epkoritamabu?, lon-

kastuksymabu teryzyna?® lub selineksoru.

Analizujac dostepnos¢ leczenia na poziomie refundacji w warunkach polskich pacjenci z opornym/na-
wrotowym majg dostep zarowno do klasycznych, stosowanych na poczatkowym etapie leczenia che-
mioterapeutykdéw i immunochemioterapii oraz do bardziej nowoczesnego leczenia udostepnianego
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)
(zatgcznik B.12.FM do MZ 11/12/2023; szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.8.2). Re-
fundacjg w ramach programu lekowego objete sg piksantron, refundowanego chorym na chtoniaka zto-
Sliwego (ICD-10: C83, C85) w lII lub IV linii leczenia po udokumentowanym niepowodzeniu w Il lub 1l linii
chemioterapii; polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
u pacjentow, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotwoérczych komdrek ma-
cierzystych i tafasytamab stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem, rowniez zapewniajgce mozli-

wos¢ leczenia pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych

2 Produkt leczniczy Tepkinly zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej 22.09.2023 r. w mo-
noterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL po dwdch lub wiekszej
liczbie linii terapii ogdélnoustrojowej (EPAR Tepkinly 2023).

3 Produkt leczniczy Zynlonta zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej 20.12.2022 r. w mo-
noterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL po dwdch lub wiecej
liniach terapii systemowej (EPAR Zynlonta 2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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komadrek macierzystych oraz terapii CART-T aksykabtagenu cyloleucelu i tisagenlecleucelu) stosowanych
u pacjentow z udokumentowanym niepowodzeniem dwaoch lub wiecej linii leczenia systemowego oraz
po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i antracykliny i jednoczesnie z oporno-
$cig na ostatnig otrzymana linie leczenia lub wznowa/progresjg w ciggu 12 miesiecy od przeszczepienia

krwiotwdrczych komaorek macierzystych (HSCT).

Polscy eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT w 2021 r. wskazywali, ze w Il linii leczenia DCBL
stosowana jest chemioterapia — piksantron (20-30% pacjentéw) oraz inne schematy chemioterapii
m.in.: GDP (15% pacjentéw), DHAP (10% pacjentow), ICE (5%), ESHAP (5% chorych), IVAC (5% chorych),
EPOCH (3% chorych), immunochemioterapie: R-GemOx (2% pacjentdw), przy czym podkreslano, ze te-
rapie te nalezy traktowac jako linie leczenia ratunkowego o poréwnywalnej skutecznosci, ktérych zasto-
sowanie ograniczone moze by¢ stanem chorego i praktyka przyjetg w danym osrodku. W przypadku IV
linii leczenia eksperci wskazywali na brak (wydanych w tym czasie) rekomendacji scisle odnoszacych sie
do tej grupy pacjentow oraz na mozliwosé zastosowania schematéw chemioterapii niewykorzystywa-
nych uprzednio w leczeniu danego chorego np. piksantronu, CVP. Pozostali chorzy wg ankietowanych
otrzymywali leczenie udostepniane w ramach badan klinicznych (w tym terapie CAR-T) lub leczenie ob-

jawowe (AOTMIT Polivy 2021).

Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage na rozbiezno$é w zakresie wskazywanych w starszych wytycznych kli-
nicznych i opiniach ekspertow terapii wtasciwych dla chorych leczonych uprzednio co najmniej dwoma
liniami terapii, a terapiami wskazywanymi jako bedgce obecnie ,wiodgcymi” wg nowszych zalecen oraz
objetych refundacjg po 2022 r. Problem ten podkresla rowniez EMA, wskazujac, ze aktualny standard
postepowania w Unii Europejskiej w leczeniu >3 linii pacjentow z nawrotowym/opornym DLBCL jest
trudny do ustalenia, a schemat immunochemioterapii tj. R-CHOP byt standardem opieki przez niemal

trzy dziesieciolecia, co nadal znajduje odzwierciedlenie historyczne w starszych zaleceniach m.in. w wy-

tycznych ESMO (EPAR Columvi 2023).
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W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage dostepnos¢ wskazywanych w wytycznych klinicznych terapii

i rzeczywistg mozliwos¢ ich zastosowania u polskich pacjentéw jako mozliwe komparatory nalezy wska-
za¢ wszystkie terapie potencjalnie mozliwe do zastosowania: chemioterapie (w tym piksantron), immu-
nochemioterapie (w tym z udziatem rytuksymabu/bendamustyny/lenalidomidu) zastosowanie skojarze-
nia polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, zastosowanie tafasytamab
w skojarzeniu z lenalidomidem oraz refundowane obecnie terapie CART-T: aksykabtagen cyloleucel/
tisagenlecleucel. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze biorgc pod uwage mnogos¢ mozliwosci terapeutycznych
oraz ocene leku majgcego status sierocego, najwaznigjsze jest pordownanie z zalecanymi w wytycznych
nowoczesnymi terapiami (jak skojarzenia polatuzumabu i tafasytamabu oraz CAR-T) oraz dodatkowo
mozna rozwazy¢ ocene z przedstawicielami chemioterapii/immunochemioterapii (w zaleznosci od do-
stepnosci danych klinicznych i mozliwosci wykonania skorygowanych poréwnan posrednich). Traktujac
natomiast glofitamab jako nowga dodatkowa, skuteczng opcje terapeutyczng, poszerzajgcg potencjat linii
leczenia (wytyczne NCCN wskazujg na pacjentdw o silnie niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych,
bez dostepnosci do leczenia o udowodnionej skutecznosci, tj chorych po =2 liniach leczenia systemo-
wego, W tym u pacjentdw z progresjg choroby po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzys-
tych lub terapii CAR-T), jako gtdwne komparatory nalezy wskazac skojarzenia polatuzumabu i tafasyta-
mabu oraz ewentualnie przedstawicieli chemioterapii/immunochemioterapii (w zaleznosci od dostep-

nosci danych do oceny klinicznej).
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Zaréwno 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 kofcowy, umozli-
wiajacy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koricowy, ktdrego
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 by¢ i w praktyce
niejednokrotnie jest poczatkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych punktow koricowych
innych niz OS. W wytycznych EMA (EMA 2017) jako akceptowalne w ocenie nowych lekow onkologicz-
nych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-free
survival) czy odpowiedz na leczenie. Poniewaz DLBCL w wiekszos$ci przypadkéw jest chorobg nieule-
czalng (zwtaszcza, ze oceniana populacja obejmuje pacjentéw po co najmniej dwdch liniach leczenia, w
tym potencjalnie po wykonaniu przeszczepienia komorek macierzystych lub leczenia CAT-T lub niemoz-
nosci takiego postepowania) do oceny glofitamabu wybrano przezycie catkowite i przezycie bez progre-
sji choroby. Biorgc pod uwage fakt, ze glofitamab jest lekiem sierocym i w zwigzku z tym ocena OS i PFS
moze by¢ utrudniona, wsrdd krytycznych punktow koricowych nalezy wskazac takze ogdlng odpowiedz
na leczenie (w tym przede wszystkim catkowitg odpowiedzZ na leczenie). Jako elementy oceny odpowie-
dzina leczenie nalezy uwzglednic takze czas do wystgpienia odpowiedzi/odpowiedzi catkowitej oraz czas

trwania odpowiedzi/odpowiedzi catkowitej.

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekdw przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic¢
takze ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktore
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 koncowe oceniane za pomocg zwalidowanych narzedzi/kwestionariuszy (EMA 2017, EMA 2016).
W zwigzku z powyzszym ocenie podlegac bedzie jakos¢ zycia pacjentow. W ocenie jakosci zycia pacjen-

téw z DLBCL mozna wykorzystywac:
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e 0golne 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
obejmujacych: ogdlny stan zdrowia i podskale jakosci zycia (Global health status/Qol), domene
oceniajacy funkcjonalnosé (fizycznosé, rola spoteczna, emocje, poznanie i funkcjonowanie spo-
teczne), domene oceniajgcg objawy (zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl, dusznosci, bezsen-
nos$¢, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe wynikajace ze stanu zdro-
wia lub kosztéw 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 rowniez 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 jako$¢ zycia.

Istotna jest rowniez ocena bezpieczeistwa 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 korncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 14. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

Punkt koncowy istotny klinicz- DLBCL w wiekszosci przypad-
Przezycie/smiertelno$¢ nie, odnoszacy sie do Smiertel- Krytyczny kow jest choroba nieuleczalng,

nosci. prowadzgcg do zgonu.
bezposredni zwigzek z jednym

. . . 16 h celow | i
Punkt korcowy istotny klinicz- g g.ownyc Ice‘ow eczlerT|a
Przezycie bez progresji cho-  nie, odnoszacy sie do prze- Krvtvezn zmazelf ze‘smlerteln.c‘)sma -

roby biegu i/lub nasilenia jednostki ytyezny wystgpienie progresji oznacza

nieskutecznos¢ obecnego le-
czenia, pogorszenie objawow
chorobowych i koniecznos¢

chorobowe;j.
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Punkt koricowy

Odpowiedz na leczenie, czas
do rozpoczecia kolejnej linii le-
czenia

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane)

Kategoria wg wytycznych AOT-

MIT

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

kolejnej linii leczenia lub lecze-
nia paliatywnego

zwigzek z jakoscig zycia — wy-
stgpienie progresji oznacza
pogorszenie objawow choro-
bowych

zasadnos¢ oceny z uwagi na
wystepujace u chorych czyn-
niki rokowniczne wptywajgce
na przebieg choroby oraz od-
powiedzZ na stosowane lecze-
nie i konieczno$¢ rozpoczecia
leczenia kolejnej linii

bezposredni zwigzek z jednym
z gtdwnych celéw leczenia —
szczegoblnie istotny w przy-
padku oceny nowych inter-
wencji w leczeniu nowotwo-
réw oraz w przypadku oceny
lekéw sierocych

DLBCL jest chorobg istotnie
obnizajaca jakos¢ zycia cho-
rych. Umozliwia takze ocene
wptywu toksycznosci leczenia
na jakosc zycia.

Istotna jest ocena toksycznosci
i tolerancji wnioskowanej tera-
pii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikéw 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).

Columvi (glofitamab)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Columvi w leczeniu DLBCL w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przepro-
wadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wy-
sokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins

2023).

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 15. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= potwierdzony histologicznie chtoniak roz-
lany z duzych komorek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) = nowo zdiagnozowani pacjenci lub chorzy le-

<2 iami ukt i
= wiek 18 lat i powyzej czeni <2 terapiami uktadowymi

P2 aing;cﬁation) = stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG " dzeci i miodziez w wieku <18 fat

= obecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

= nawrdét lub opornosé na wezesniejsze lecze-
nie

= zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii
leczenia

= glofitamab stosowany w monoterapii w za-
lecanym dawkowaniu (po leczeniu wstep-
nym obinutuzumabem, celem zmniejszenia
liczby limfocytow B krazacych oraz znajduja-
cych sie w naczyniach limfatycznych i w ten
sposdb tagodzenia zespotu uwalniania cyto-
kin)

= glofitamab w skojarzeniu

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

= inne niz obecnie zalecane w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego dawkowanie
glofitamabu
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= chemioterapia/immunochemioterapia (pik-
santron, monoterapia lub skojarzenia — le-
nalidomid, bendamustyna, rytuksymabem i

inne)
Komparatory' * polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z ben- a |nne terapie stosowane w leczeniu DLBCL
(C. z ang. Comparison) damustyng i rytuksymabem

= tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem)
= terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel)

= terapia CAR-T (tisagenlecleucel)

= Przezycie catkowite (OS) = farmakokinetyka i farmakodynamika

Punkty koricowe/Miary efek- ™ Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) = parametry oceniane wytacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszarow oceny (sku-
= Bezpieczenstwo tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

téw zdrowotnych = Odpowiedz na leczenie

(0. z ang. Outcomes) = Jakodé 2ycia

e badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-

e badania in vitro, badania na zwierzetach,
opisy przypadkdéw

Rodzaj wiaczonych badari trakty lub plakaty doniesien konferencyj- e abstrakty doniesier konferencyjnych do ba-
(S. z ang Study design) nych dostarczajace dodatkowe dane do pu- dan innych niz wigczone w formie petnotek-
blikacji petnotekstowych stowej, lub nie prezentujace poréwnania

posrednie ocenianej interwencji z wybra-

= W ramach poréwnania posredniego: porow- . )
nymi komparatorami

nania posrednie vs wybrane komparatory
opublikowane w formie petnotekstowej lub
w postaci doniesien konferencyjnych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

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

9.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego Columvi 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 kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-

nych rdéinic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
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przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedle-

nie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Columvi w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicz-
nej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ

24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

gramu lekowego w populacji chorych na DLBCL.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-

cych refundacji lekdw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$¢ populaciji
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docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Columvi. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia DLBCL. Parametry te nalezy okre-
$li¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych,
analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw 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 obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdw 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 analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania sSwiadczert zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
G ) z duzych komaérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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10 Zataczniki

10.1

Leki refundowane w Polsce w leczeniu DLBCL

Tabela 16. Leki refundowane w Polsce w leczeniu DLBCL w ramach programu lekowego (MZ 11/12/2023).

Aksykabtagen
ciloleucel

Polatuzuma-
bum vedotinum

Polatuzuma-
bum vedotinum

Tafasitamabum

Yescarta, dys-

persja do infu-

zji, 0,4 x 1078 —

2 x 1078 komo-
rek

Polivy, proszek
do sporzadza-
nia koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 140 mg
Polivy, proszek
do sporzadza-
nia koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 30 mg
Minjuvi, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 200
mg

Columvi (glofitamab)

1 worek po 68
ml

1 fiol. proszku

1 fiol. proszku

1 fiol. proszku

1226.1,
Aksykabtagen
cyloleucel

1242.0,
Polatuzumab
wedotyny

1242.0,
Polatuzumab
wedotyny

1275.0,
Tafasytamab

1303394,00 1407665,52 1409825,52 1409825,52
41973,00 45330,84 47490,84 47490,84
8994,21 9713,75 10296,57 10296,57
3714,50 4011,66 4252,36 4252,36

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, ktdrzy zostali poddani dwdm lub wiecej terapiom uktadowym

B.12.FM.

B.12.FM.

B.12.FM.

B.12.FM.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO



Pixuvri, proszek
do sporzadza-

Pixantroni di-

nia koncentratu

maleas )
roztworu do in-

fuzji, 29 mg

Kymriah, dys-
] persja do infu-
T'Sa‘i:m;c'e“ 2ji, 1,2 X 1076 —
6 x 10"8 komé-

rek

Tabela 17. Leki refundowane w Polsce w leczeniu DLBCL w ramach katalogu chemioterapii (MZ 11/12/2023).

1 fiol.

1 lub wiecej
workow infuzyj-
nych

1165.0,
Piksantron

1226.0,
Tisagenlecleucel

1235,66

1272000,00

1334,51

1373760,00

1414,58

1375920,00

1414,58

1375920,00

B.12.FM. bezptatny
<1>B.12.FM.;
<I>B.65. bezptatny

AESTIMO

Kleder, kaps.

Lenalidomidum twarde, 10 mg

) ) Kleder, kaps.
Lenalidomidum twarde. 15 mg
) ) Kleder, kaps.
Lenalidomidum twarde, 20 mg
Kleder, kaps.

Lenalidomidum twarde, 25 mg

Columvi (glofitamab)

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1038,00

1557,00

2076,00

2595,00

1121,04

1681,56

2242,08

2802,60

1188,30

1782,45

2376,60

2970,76

1105,88

1658,82

2211,75

2764,69

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komorek B, ktdrzy zostali poddani dwdm lub wiecej terapiom uktadowym

<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.c;
<3>C.84.d.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja
czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Kleder, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 25 mg

Lenalidomide
Accord, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Aurovitas/Le-
nalidomide Eu-
gia, kaps.
twarde, 10 mg
Lenalidomide
Aurovitas/Le-
nalidomide Eu-
gia, kaps.
twarde, 15 mg

Lenalidomide
Aurovitas/Le-
nalidomide

Columvi (glofitamab)

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu

netto

519,00

102,00

1543,50

2572,50

514,50

1029,00

1543,50

2572,50

Urzedowa cena

zbytu

560,52

1111,32

1666,98

2778,30

555,66

1111,32

1666,98

2778,30

Cena hurtowa
brutto

594,15

1178,00

1767,00

2945,00

589,00

1178,00

1767,00

2945,00

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacjg
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.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.

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

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

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Oznaczenie zatacz-

Substancja  Nazwa, posta¢ i Zawarto$¢ opa- .. Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa V\(yso!< oscli- nika zaW|eraJa?ego Poziom odpfat- Wysolkolﬁ S0l
. Grupa limitowa mitu finanso-  zakres wskazan ob- L ptaty swiadcze-
czynna dawka leku kowania netto zbytu brutto . . . nosci .
wania jetych refundacjg niobiorcy
wg ICD 10
Eugia, kaps.
twarde, 25 mg
P
1120.0, L li- 2>C.84.b.;
Lenalidomidum nalidomide Eu- 21 szt. 0.0, Lenali 514,50 555,66 589,00 552,94 <2>C84b,; bezptatny
gia, kaps domid <3>C.84.c,;
twarde, 5 mg <4>C.84.d.
L?laelr:::);lde 1120.0, Lenali- <1>C8ka,;
Lenalidomidum ! 21 szt. T 1803,90 1948,21 2065,10 1105,88 <2>C.84.b.; bezptatny
kaps. twarde, domid
<3>C.84.d.
10 mg
Lenalidomide
) ) Glenmark, 1120.0, Lenali- <1>C.84.a;
Lenalidomidum kaps. twarde, 21 szt. domid 2705,85 2922,32 3097,66 1658,82 9>C84d bezptatny
15 mg
Lenalidomide
. ) Glenmark, 1120.0, Lenali- <1>C.84.a;
Lenalidomidum kaps. twarde, 21 szt. domid 4509,75 4870,53 5162,77 2764,69 <5C844. bezptatny
25mg
LeGnlzl:i:;:Lde 1120.0, Lenali- <1>C8ka,;
Lenalidomidum ! 21 szt. e 901,95 974,11 1032,56 552,94 <2>C.84.b.; bezptatny
kaps. twarde, 5 domid
<3>C.84.d.
mg
Lenalidomide
1120.0, L li- <1>C.84.a,;
Lenalidomidum Grindeks, kaps. 21 szt. 0.0, ‘ena ! 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88 c8da; bezptatny
domid <2>C.84.d.
twarde, 10 mg
Lenalidomide
) ) ) 1120.0, Lenali- <1>C.84.a;
Lenalidomidum Grindeks, kaps. 21 szt. domid 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82 <>C84d bezptatny

twarde, 15 mg

Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Substancja
czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Lenalidomide

Grindeks, kaps.

twarde, 25 mg
Lenalidomide

Grindeks, kaps.

twarde, 5 mg

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
Medical Valley,
kaps. twarde,
10 mg
Lenalidomide
Medical Valley,
kaps. twarde,
15 mg
Lenalidomide
Medical Valley,
kaps. twarde,
25mg

Columvi (glofitamab)

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu
netto

2572,50

514,50

966,00

1449,00

2415,00

483,00

966,00

1449,00

2415,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

2778,30

555,66

1043,28

1564,92

2608,20

521,64

1043,28

1564,92

2608,20

brutto

2945,00

589,00

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

<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.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.

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

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

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja  Nazwa, posta¢ i Zawarto$¢ opa-

czynna dawka leku

Lenalidomide

Medical Valley,

kaps. twarde, 5
mg

Lenalidomidum

Lenalidomide
Lenalidomidum  Mylan, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Lenalidomidum  Mylan, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum  Mylan, kaps.
twarde, 25 mg

Lenalidomide
Lenalidomidum  Mylan, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Pharmascience,
kaps. twarde,
10 mg
Lenalidomide
Pharmascience,
kaps. twarde,
15 mg

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomide
Pharmascience,
kaps. twarde,
25mg

Lenalidomidum

Columvi (glofitamab)

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu

netto

483,00

1040,00

1560,00

2600,00

520,00

1029,00

1543,50

2572,50

zbytu

521,64

1123,20

1684,80

2808,00

561,60

1111,32

1666,98

2778,30

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

552,94

1190,59

1785,89

2976,48

595,30

1178,00

1767,00

2945,00

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacjg
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.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.d.

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

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

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Lenalidomide
Pharmascience,
kaps. twarde, 5

mg

Lenalidomide
Sandoz, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Sandoz, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Sandoz, kaps.
twarde, 25 mg

Lenalidomide
Sandoz, kaps.
twarde, 5 mg

Lenalidomide
Teva, kaps.
twarde, 10 mg

Lenalidomide
Teva, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Teva, kaps.
twarde, 25 mg

Lenalidomide
Teva, kaps.
twarde, 5 mg

Columvi (glofitamab)

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

21 szt. (blister)

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu

netto

514,50

966,00

1449,00

2415,00

483,00

1029,00

1543,50

2572,50

514,50

zbytu

555,66

1043,28

1564,92

2608,20

521,64

1111,32

1666,98

2778,30

555,66

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

589,00

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1178,00

1767,00

2945,00

589,00

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

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

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Lenalidomidum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Lenalidomide
Zentiva, kaps.
twarde, 10 mg
Lenalidomide
Zentiva, kaps.
twarde, 15 mg
Lenalidomide
Zentiva, kaps.
twarde, 25 mg
Lenalidomide
Zentiva, kaps.
twarde, 5 mg

Linorion, kaps.
twarde, 10 mg

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

Columvi (glofitamab)

kowania

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid
1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid
1120.0, Lenali-
domid

Cena zbytu
netto

1806,00

2709,00

4515,00

903,00

1120,00

1680,00

2800,00

560,00

1029,00

1543,50

2572,50

Urzedowa cena
zbytu

1950,48

2925,72

4876,20

975,24

1209,60

1814,40

3024,00

604,80

1111,32

1666,98

2778,30

Cena hurtowa
brutto

2067,51

3101,26

5168,77

1033,75

1282,18

1923,26

3205,44

641,09

1178,00

1767,00

2945,00

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacjg
wg ICD 10
<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.
<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.
<1>C.84.a,;
<2>C.84.d.
<1>C.84.a,;
<2>C.84.d.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja  Nazwa, posta¢ i Zawarto$¢ opa-
kowania

czynna dawka leku

Polalid, kaps.

Lenalidomidum
twarde, 5 mg

) ) Revlimid, kaps.
Lenalidomidum twarde, 10 mg
) ) Revlimid, kaps.
Lenal !
enalidomidum twarde, 15 mg
) ) Revlimid, kaps.
Lenal !
enalidomidum twarde, 25 mg

Revlimid, kaps.

Lenalidomidum
twarde, 5 mg

Bleomedac,
proszek do spo-
Bleomycini sul-  rzadzania roz-
phas tworu do
wstrzykiwan,
15000 IU/fiolke

Myleran, tabl.

Busulfanum
powl.,, 2 mg

Carbomedac,

koncentrat do

Carboplatinum  sporzadzania
roztworu do in-

fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

Carboplatinum koncentrat do 1 fiol. po 15 ml

sporzadzania

Columvi (glofitamab)

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

21 szt.

1 fiol.po 10 ml

100 szt.

1 fiol. po 100

ml

Grupa limitowa

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1120.0, Lenali-
domid

1003.0, Bleo-
mycinum

1101.0, Busul-
fanum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-

platinum

Cena zbytu
netto

514,50

13219,41

13943,63

15337,74

12608,20

103,40

330,00

238,00

37,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

555,66

14276,96

15059,12

16564,76

13616,86

111,67

356,40

257,04

39,96

brutto

589,00

15133,58

15962,67

17558,64

14433,87

118,37

377,78

272,46

42,36

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

552,94

1105,88

1658,82

2764,69

552,94

118,37

377,78

272,46

42,36

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacjg
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.3.

C.A4.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml

Columvi (glofitamab)

kowania

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu
netto

94,50

16,90

158,00

22,80

42,50

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

102,06

18,25

170,64

24,62

45,90

brutto

108,18

19,34

180,88

26,10

48,65

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

108,18

15,07

180,88

15,07

45,22

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja

czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Columvi (glofitamab)

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-
dawka leku kowania

Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml

1 fiol.po 45 ml

Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

zbytu

139,32

186,84

45,36

138,78

24,30

184,68

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

147,68

198,05

48,08

147,11

25,76

195,76

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

135,66

180,88

45,22

135,66

15,07

180,88

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja

czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Chlorambuci-

lum

Cisplatinum

Cisplatinum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwér do
wstrzykiwan,
10 mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwér do
wstrzykiwan,
10 mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do
wstrzykiwan,
10 mg/ml

Leukeran, tabl.
powl.,, 2 mg

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml

Columvi (glofitamab)

kowania

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

25 szt.

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

. Cena zbytu Urzedowa cena
Grupa limitowa netto zbytu
1005'Of Carbo- 38,80 41,90
platinum
1005'0_' Carbo- 94,50 102,06
platinum
1005'0j Carbo- 23,00 24,84
platinum
1099.0, (;hlo— 71,00 76,68
rambucilum
1008.0, Cispla- 66,00 71,28
tinum
1008.0, Cispla- 336 9,03
tinum

Cena hurtowa
brutto

44,42

108,18

26,33

81,28

75,56

9,57

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

44,42

108,18

15,07

81,28

75,56

7,56

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

CS8.

C.11.

C.11.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Oznaczenie zatacz-
V\(yso!<o§é li-  nika zaW|eraJa?ego e G
mitu finanso-  zakres wskazan ob- L
brutto . . . nosci
wania jetych refundacjg

wg ICD 10

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy

Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu

Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-
dawka leku kowania

Cena zbytu

Grupa limitowa
P netto

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cladribinum

Cyclophospha-
midum

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Biodribin, roz-
twor do infuzji,
10 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan,
1000 mg

Columvi (glofitamab)

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1009.0, Cladri-
binum

1010.1, Cyc-
lophosphami-
duminj.

39,00

8,00

58,00

39,00

703,45

50,89

42,12

8,64

62,64

42,12

759,73

54,96

44,65

9,18

66,40

44,65

805,31

58,26

37,78

7,56

66,40

37,78

805,31

58,26

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

C.12.

C.13.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja
czynna

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan,
200 mg
Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Alexan, roztwor
do wstrzyki-
wan, 20 mg/ml
Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml
Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml
Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml
Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan
lub infuzji, 100
mg
Detimedac
1000 mg, pro-
szek do sporza-
dzania

Columvi (glofitamab)

Grupa limitowa

kowania
1010.1, Cyc-
1 fiol. lophosphami-
dum inj.
ame e
blist.po 10sz2t.) 0P 0P
dum p.o.
1fiolposml L0111 Cytara-
binum
1 fiol.po 10 ml 1011-% Cytara-
binum
1 fiol.po 20 m| 1OtLL Cytara-
binum
1 fiol.po 40 ml 1011.1, Cytara-

binum

10 fiol.po 100 1012.0, Dacar-
mg bazinum

1 fiol.po 1000 1012.0, Dacar-
mg bazinum

Cena zbytu
netto

13,50

67,15

7,80

39,00

78,00

156,00

168,00

160,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

14,58

72,52

8,42

42,12

84,24

168,48

181,44

172,80

brutto

15,45

76,87

8,96

44,65

89,29

178,59

192,33

183,17

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

11,65

76,87

8,96

44,65

89,29

178,59

183,17

183,17

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.14.

C.14.

C.14.

C.14.

C.16.

C.16.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 1000 mg

Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan
lub infuzji, 200
mg
Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 500 mg
Adriblastina
PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Adriblastina
PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania

Columvi (glofitamab)

kowania

10 fiol.po 200
mg

1 fiol.po 500

mg

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1012.0, Dacar-
bazinum

1012.0, Dacar-
bazinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

Cena zbytu

netto

320,00

80,00

34,00

10,12

8,00

76,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

345,60

86,40

36,72

10,93

8,64

82,08

brutto

366,34

91,58

38,92

11,59

9,18

87,00

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

366,34

91,58

38,92

7,78

7,78

77,85

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.16.

C.16.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 100 mg

Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 200 mg

Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 50 mg
Doxorubicinum

Accord, kon-
centrat do spo-

rzadzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, kon-
centrat do spo-

rzadzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml

Columvi (glofitamab)

Zawarto$¢ opa-
kowania

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

Grupa limitowa

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

Cena zbytu
netto

152,00

38,00

112,00

9,40

57,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

164,16

41,04

120,96

10,15

61,56

brutto

174,01

43,50

128,22

10,76

65,25

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

155,69

38,92

128,22

7,78

65,25

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja

czynna

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

Zolsketil pegy-
lated liposo-
mal, koncentrat
do sporzadza-
nia dyspersji do
infuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 50 mg
Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml

Columvi (glofitamab)

Zawarto$¢ opa-

kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. a 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

1 fiol.po 100 ml

Grupa limitowa

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.2, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
nonpegylatum

1015.0, Epiru-
bicinum

Cena zbytu

netto

930,00

1354,50

42,00

3315,00

500,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

1004,40

1462,86

45,36

3580,20

540,00

brutto

1064,66

1550,63

48,08

3795,01

572,40

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

1064,66

1064,66

38,92

3795,01

526,61

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.22.

C.22.

C.20.

<1>C.21.a,;
<2>C.21.b.

C.23.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml

Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml

Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml

Epirubicin Ac-

cord, roztwor
do wstrzykiwan

lub infuzji, 2

mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan

lub infuzji, 2

mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan

lub infuzji, 2

mg/ml

Columvi (glofitamab)

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.a5 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

Cena zbytu

netto

125,00

25,00

250,00

115,00

23,00

230,00

zbytu

135,00

27,00

270,00

124,20

24,84

248,40

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

143,10

28,62

286,20

131,65

26,33

263,30

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

131,65

26,33

263,30

131,65

26,33

263,30

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa
netto zbytu brutto

Substancja  Nazwa, posta¢ i Zawarto$¢ opa-

. Grupa limitowa
czynna dawka leku kowania P

Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 100 mg

Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 200 mg

Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 400 mg

Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

2ji, 50 mg
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
Etoposidum  cord, koncen- 1 fiol.po 20 ml
trat do

1016.0, Etopo-

1 fiol.po 5 ml . 19,00 20,52 21,75 16,00
sidum

Etoposidum

1016.0, Etopo-

. 38,00 41,04 43,50 32,00
sidum

Etoposidum 1 fiol.po 10 ml

1016.0, Etopo-

1 fiol.po 20 ml
lol.po 20 m sidum

Etoposidum 76,00 82,08 87,00 63,99

1016.0, Etopo-

1 fiol.po 2 |
lol.po 2,5 m sidum

Etoposidum 11,40 12,31 13,05 8,00

1016.0, Etopo-

) 27,90 30,13 31,94 31,94
sidum

Etoposidum 1 fiol.po 10 ml

1016.0, Etopo-

) 55,90 60,37 63,99 63,99
sidum

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Fludarabini
phosphas

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Fludara Oral,
tabl. powl., 10
mg
Gemcitabinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg/ml

Columvi (glofitamab)

kowania

1 fiol.po 5 ml

20 szt.

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

Grupa limitowa

1016.0, Etopo-
sidum

1017.2, Fluda-
rabinum p.o.

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

Cena zbytu
netto

19,00

1439,00

75,00

16,50

150,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

20,52

1554,12

81,00

17,82

162,00

brutto

21,75

1647,37

85,86

18,89

171,72

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

16,00

1647,37

85,86

18,89

171,72

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.24.

C.25.

C.28.

C.28.

C.28.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Hydroxycarba-
midum

Hydroxycarba-
midum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Nazwa, postac i
dawka leku

Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 40 mg/ml
Hydroxycarba-
mid Teva, kaps.,
500 mg
Hydroxyurea
medac, kaps.
twarde, 500 mg
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan, 1
g
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roz-
tworu do

Columvi (glofitamab)

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

100 kaps. w bu-
telce

100 szt.

1 fiol.

1 fiol.

Grupa limitowa

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1021.0, Hy-
droxycarbami-
dum
1021.0, Hy-
droxycarbami-
dum

1023.0, Ifosfa-
midum

1023.0, Ifosfa-
midum

Cena zbytu

netto

95,00

25,00

190,00

79,74

79,74

111,50

201,50

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

102,60

27,00

205,20

86,12

86,12

120,42

217,62

brutto

108,76

28,62

217,51

91,28

91,28

127,65

230,68

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

94,45

18,89

188,89

91,28

91,28

115,34

230,68

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

C.29.

C.29.

C.31.

C.31.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja

czynna dawka leku

wstrzykiwan, 2

g
Alk l.
Melphalanum eran, tab
powl., 2 mg
. Mercaptopuri-
MercsEF:purl— num VIS, tabl.,
50 mg
Methotrexat-

Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Metotreksat
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Oxaliplatin
Kabi, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Oxaliplatin
Kabi, koncen-
trat do sporzg-
dzania

Methotrexatum

Methotrexatum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Columvi (glofitamab)

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

Grupa limitowa

kowania
25 ot 1098.0, Mel-
phalanum
30 szt 1027.0, Mer—
captopurinum
1 fiol.po 50 ml 1028.2, Me'th'o—
trexatum inj.
1 fiol.po 50 ml 1028.2, Meﬁho—
trexatum inj.
1 fiol.po 10 ml 1031'9' Oxali-
platinum
1 fiol.po 20 ml 1031'9' Oxali-
platinum

Cena zbytu
netto

100,00

38,00

350,00

262,50

28,50

57,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto
108,00 114,48
41,04 43,50
378,00 400,68
283,50 300,51
30,78 32,63
61,56 65,25

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

114,48

43,50

300,51

300,51

32,63

65,25

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

C.39.

C.40.

C.41.

C.41.

<1>C.46.;<2>C.46.b.

<1>C.46.;<2>C.46.b.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja

czynna dawka leku

roztworu do in-

fuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin
Kabi, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Oncaspar, pro-
szek do sporza-
dzania roz-
tworu do
wstrzykiwan/

Oxaliplatinum

Pegaspargasum

Columvi (glofitamab)

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

kowania

1 fiol.po 40 ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol. a 20 ml

1 fiol. a 40 ml

1 fiol. proszku

Grupa limitowa

1031.0, Oxali-
platinum

1031.0, Oxali-
platinum

1031.0, Oxali-
platinum

1031.0, Oxali-
platinum

1033.0, Pega-
spargasum

Cena zbytu
netto

114,00

29,50

59,00

118,00

6669,50

AESTIMO

Oznaczenie zatacz-

Urzedowa cena Cena hurtowa V\(yso!< oscli- nika zaW|eraJa?ego Poziom odpfat- Wysolkolﬁ S0l
mitu finanso-  zakres wskazan ob- L ptaty swiadcze-
zbytu brutto . . . nosci .
wania jetych refundacjg niobiorcy
wg ICD 10
123,12 130,51 130,51 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezptatny 0
31,86 33,77 32,63 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezptatny 0
63,72 67,54 65,25 <1>C.46.;,<2>C.46.b. bezptatny 0
127,44 135,09 130,51 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezptatny 0
7203,06 7635,24 7635,24 C.48. bezptatny 0

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Substancja
czynna

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Rituximabum

Nazwa, postac¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

do infuzji, 750
j.m./ml

MabThera,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do in-
fuzji, 100 mg

MabThera,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do in-
fuzji, 500 mg
Riximyo, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg
Riximyo, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 500 mg
Ruxience, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 100 mg
Ruxience, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 500 mg

Columvi (glofitamab)

kowania

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

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1035.0, Rituxi-
mabum

1035.0, Rituxi-
mabum

1035.0, Rituxi-
mabum

1035.0, Rituxi-
mabum

1035.0, Rituxi-
mabum

1035.0, Rituxi-
mabum

Cena zbytu

netto

2036,70

5093,10

959,00

2397,50

441,00

2205,00

Urzedowa cena
zbytu

2199,64

5500,55

1035,72

2589,30

476,28

2381,40

Cena hurtowa
brutto

2331,61

5830,59

1097,86

2744,66

504,86

2524,28

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

1097,86

2744,66

1097,86

2744,66

504,86

2524,28

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego

zakres wskazan ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Lanvis, tabl., 40

1100.0, Tiogua-

Tioguaninum 25 szt. ) 372,00 401,76 425,87 425,87 C.56. bezptatny 0
mg ninum
Vincristine
Vincristini sul- — Teva, roztwor g g oy 10410, Vineri- 33,23 35,89 38,04 30,60 col. bezptatny 0
fas do wstrzyki- stinum
wan, 1 mg/ml
Vincristine
Vincristini sul-  Teva, roztwor g ooy 10410, Vineri-= g0 o) 144,33 152,99 152,99 col. bezptatny 0
fas do wstrzyki- stinum
wan, 1 mg/ml
Mozobil, roz-
Plerixaforum  WOrdOWStZy- ) o q o mi 11280 Plevke 2 a0 00 18856,30 1998821 1998821 c71. bezptatny 0
kiwan, 20 safor
mg/ml

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
(€ ) z duzych komoérek B, ktérzy zostali poddani dwoém lub wiecej terapiom uktadowym
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10.2 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 18. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy (MZ 11/12/2023).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

W ramach czesci I. programu lekowego w nizej wskazanych 1. Dawkowanie lekéw

liniach leczenia chorym na chtoniaka grudkowego udostepnia 1 1. gbinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapia (CHOP, CVP
sig terapie: lub bendamustyna) w | linii leczenia
1) w linii leczenia — obinutuzmabem w skojarzeniu z che- 1 1 1 |eczenie indukujace — obinutuzumab w skojarzeniu z

mioterapiq (CHOF, CVP lub bendamustynq); chemioterapig (CHOP, CVP lub bendamustyn3)

2) w ll'i kolejnych liniach leczenia — obinutuzmabem w sko- qpinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg podawany w sko-

Jarzeniu z bendamustynq jarzeniu z chemioterapig w 1. dniu (dopuszcza sie rozdzielenie

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte- dawki na 100 mg w 1. dniu i na 900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15.
riami. dniu pierwszego cyklu leczenia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6 lub 2-8 (liczba cykli oraz ich dtu-
gosc zalezna od zastosowanego schematu chemioterapii zgod-
nie z aktualng Charakterystykq Produktu Leczniczego): w

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry- dawce 1000 mg w skojarzeniu 2 chemioterapig podaje sie w 1.
teria szczegdtowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii. dniu kazdego cyklu leczenia

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

1) p\)/\c/);gc;?rdzona histologicznie diagnoza chtoniaka grudko- Chemioterapia:
o ) . 1) CHOP — zgodne ze standardowym dawkowaniem dla
2) wiek 18 lat i powyzej;

tego schematu

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; albo

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-

2) CVP — zgodne ze standardowym dawkowaniem dla tego
alng Charakterystykg Produktu Leczniczego; ) CVP - z¢ Y &

schematu

5) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen; albo

6) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub
standéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (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) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH);

5) badania obrazowe pozwalajace na ocene stopnia zaa-
wansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

6) badanie histologiczne wezta chtonnego lub tkanki poza-
weztowej, w tym ocena obecnosci antygenu CD20 —w
przypadku kwalifikacji do | linii leczenia;

7) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawiera-
jace co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w



96

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

3) Bendamustyna — w dawce 90 mg/m? pc. podawana do-
zylnie w 1. i 2. dniu kazdego cyklu leczenia

terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczni-

Czego; Leczenie indukujgce obejmuje nie wiecej niz 6-8 cykli w przy-

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podsta- padku potgczenia z chemioterapig CHOP lub CVP i nie wiecej
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca niz 6 cykli w przypadku potgczenia z bendamustyna.
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii; . ) .
P 1.1.2. Leczenie podtrzymujace — obinutuzumab w monotera-
8) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub na biatka

mysie lub ktdérgkolwiek substancje pomocniczg leku; ) o
¥ d &P d Obinutuzumab: w dawce 1000 mg podawany raz na 2 miesigce

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie leczenia podtrzymujgcego.
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

1.2. Kryteria kwalifikacji do | linii leczenia lejnych liniach leczenia

1) zaawansowany chtoniak grudkowy w stadium Il bulky, Ill, 1.2.1. Leczenie indukujgce — obinutuzumab w skojarzeniu z
IV wg Ann Arbor; bendamustyna

2) brak wczesniejszego leczenia chtoniaka grudkowego. Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg w podawany w
1. dniu (dopuszcza sie rozdzielenie dawki na 100 mg w 1. dniu
i na 900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dnio-

wego cyklu leczenia.

1.3. Kryteria kwalifikacji do Il i kolejnych linii leczenia

1) stosowana uprzednio co najmniej jedna linie leczenia

chtoniaka grudkowego;
Obinutuzumab w cyklach 2-6: w dawce 1000 mg w skojarzeniu

z bendamustyng podaje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia.

2) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby pod-
czas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po zakon-
czeniu leczenia rytuksymabem lub schematem zawiera-

jacym rytuksymab. Bendamustyna w cyklach 1-6: w dawce 90 mg/m? pc. poda-

wana dozylnie w 1. i 2. dniu kazdego cyklu leczenia.

Oba kryteria (1 i 2) musza byc¢ spetnione facznie.

1.2.2. Leczenie podtrzymujace — obinutuzumab w monotera-
pii

Obinutuzumab: w dawce 1000 mg podawany raz na 2 miesigce

przez dwa lata lub do wystgpienia progresji choroby w trakcie

leczenia podtrzymujgcego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku
terapii:

2. Modyfikacja dawk ia lekd
1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, odytikacja dawkowania lekow

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb bada-
nie HBV-DNA,;

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawiera-
jace co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w
przypadku dodatniego wyniku badania na obecnos¢
przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA;

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

pii W przypadku lokalizacji pozaweztowej chtoniaka wykonanie in-
nych badan oceniajgcych zaawansowanie chtoniaka oprécz ba-
przez dwa lata lub do wystapienia progresji choroby w trakcie dan w/w- do decyzji lekarza prowadzacego (badania endosko-
powe lub inne).

1.2. obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna w Il lub ko- 2- Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (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) oznaczenie stezenia elektrolitow:
a) oznaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
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CVP lub bendamustyng) w I linii leczenia — maksymalny
czas leczenia indukujgcego wynosi 6-8 cykli (w zalezno-
$ci od zastosowanej chemioterapii), a maksymalny czas
leczenia podtrzymujgcego wynosi 2 lata;

2) obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng w Il lub
kolejnych liniach leczenia —maksymalny czas leczenia in-
dukujgcego wynosi 6 cykli, a maksymalny czas leczenia
podtrzymujgcego wynosi 2 lata.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia, oceniana po poda-
niu co najmniej 2 cykli leczenia;

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktdrykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocnicza leku lub na biatka mysie (reakcje zwigzane z
wlewem 4. stopnia wg CTCAE oraz powtdrne wystgpie-
nie reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3.), uniemozli-
wiajacych kontynuacje leczenia;

3) okres cigzy lub karmienia piersig;

4) wystgpienie choréb lub stanow, ktére wedtug oceny le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

6) rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefa-
lopatii (PML);

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniaja-
cych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony Swiad-
czeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-

nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia
przeprowadzane po zakonczeniu leczenia indukujgcego lub w
przypadku podejrzenia progresji choroby (nie wczesniej niz
po 2 cyklach leczenia):

1) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia zaa-
wansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju
badan obrazowych, ktory byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia.

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

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktu-
alnych rekomendacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKI ZtOSLIWE (ICD-10: C83, C85)

W ramach czesci Il. programu lekowego chorym na chtoniaka 1. Dawkowanie leku
ztodliwego (ICD-10: C83, C85) udostepnia sig terapie piksan- 75jacana dawka
tronem w Il lub IV linii leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opi-
sie programu warunkami i kryteriami.

piksantronu wynosi 50 mg/m?2 pc. w postaci
infuzji dozylnej podawanej w 1., 8. oraz 15. dniu kazdego 28-
dniowego cyklu — przez nie wiecej niz 6 cykli.

Piksantron jest przeznaczony do podawania w powolnym wle-
wie dozylnym (trwajgcym co najmniej 60 minut) za pomocg ze-
stawu do infuzji wyposazonego w filtr, wytagcznie po uprzednim
rozpuszczeniu w 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml)
do wstrzykiwan i po dalszym rozciericzeniu w 0,9% roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan do ostatecznej objetosci 250 ml.

2. Kryteria kwalifikacji

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

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; 2. Modyfikacja dawkowania leku

4) udokumentowane niepowodzenie w Il lub Il linii che- , )
. " . , 3. Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
mioterapii (lek moze by¢ zastosowany tylko w Il lub IV ) )
linii | ia) czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
inii leczenia);

zmniejszania  dawki  leku  zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

aktualna

5) LVEF > 45%;

6) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba ptytek
krwi 275x10%/I (mozliwe sa mniejsze wartosci, o ile wy-
nika to z nacieczenia szpiku w przebiegu chtoniaka);

7) catkowite stezenie bilirubiny <1,5 x GGN, kreatyniny <1,5
X GGN, AST oraz ALT <2 x GGN (w przypadku zajecia wa-
troby <5 x GGN);

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-
alng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub
stanow klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w
oparciu o aktualng  Charakterystyke  Produktu

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:

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

b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),

C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;
3) ocena wydolnosci nerek — oznaczenie stezenia kreaty-
niny w surowicy krwi;
4) badania obrazowe (w tym USG lub RTG lub TK lub RM
lubinne);
5) elektrokardiografia (EKG);
6) ocena LVEF wykonana metodg ECHO;
7) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi,
c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

2) badania wykonywane co drugi cykl leczenia (przed poda-
niem leku w pierwszym dniu 28-dniowego cyklu):

a) elektrokardiografia (EKG),
b) ocena LVEF wykonana metodg ECHO.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym



99

SWIADCZENIOBIORCY

Leczniczego, w tym niewystepowanie niewyrownanej
niewydolnosci serca lub niestabilnego zespotu wierco-
wego;

11) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

12) brak nadwrazliwosci na lek lub ktdérakolwiek substancje
pomocniczg leku;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

3. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz leczenie pik-
santronem kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli.

4, Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby;

2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek lub na kto-
rakolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiaja-
cych kontynuacje leczenia;

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug skali ECOG;

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania, w tym:

a) kardiotoksycznos$¢ 3. lub 4. stopnia wg NYHA lub
utrzymujacy sie spadek LVEF > 15% w stosunku do

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badania wykonywane w razie podejrzenia progresji cho-
roby — 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 obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywna

ocene odpowiedzi na leczenie.

4. Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug
aktualnych rekomendaciji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

stanu wyjsciowego nie ustepujace pomimo odrocze-
nia leczenia o 28 dni;

b) utrzymujgca sie powyzej 28 dni, toksycznos¢ spowo-
dowana lekiem, 3. lub 4. stopnia (inna niz, nudnosci
i wymioty) nie ustepujgca pomimo odroczenia lecze-
nia o 28 dni;

5) okres cigzy lub karmienia piersig;

6) wystgpienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich,
w tym dotyczacych okresowych badar kontrolnych oce-
niajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

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

W ramach czesci lllLA. programu lekowego chorym na chto- 1. Dawkowanie lekdw 1. Badania przy kwalifikacji
niaka rozlanego z duzych komdrek B (DLBCL) udoste

d : Pnia sie 1 1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, 1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
ponizsze terapie: cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem 2) ocena wydolnosci watroby:
1) w linii leczenia: Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksyma- 1 1 1 Cykle 1-6:

(ALT),
bem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizo- ) . L . )
nem- yklofosf D Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc. podawany jest b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
’ w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z rytuksymabem, cy- nianowej (AST),

2) w ll'lub kolejnych liniach leczenia: klofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (R-CHP) przez 6

a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamu- cykli.
stynq i rytuksymabem,

C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;

3) ocena wydolnosci nerek:
b) tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte- Polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid i doksoru-
riami. bicyna mogg by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu
kazdego cyklu po podaniu prednizonu.

Rytuksymab — zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375

1. Kryteria kwalifikacji
mg/m?2 pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-

teria szczegdtowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii. Cyklofosfamid — zalecana dawka cyklofosfamidu wynosi 750

2pc. w 1. dniu kazd klu.
1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji me/m? pe. w niu kazdego cyKlu

Doksorubicyna — zalecana dawka doksorubicyny wynosi 50

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych ma/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

komorek B (DLBCL);

) ) . Prednizon — zalecana dawka prednizonu wynosi 100 mg/dobe
2) wiek 18 lat i powyzej;

doustnie w dniach 1-5 kazdego cyklu.
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-

1.1.2. Cykle 7-8:
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego; Y

Rytuksymab podawany jest w monoterapii

5) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie w zalecanej dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu cyklu 7 i cyklu 8.

lub ktérakolwiek substancje pomocnicza leku;
6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
1.2. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i

7) nieobecno$¢ istotnych schorzern wspdtistniejgcych lub rytuksymabem

standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Pro- Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc. podawany jest
duktu Leczniczego; w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem przez 6 cykli.

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab moga
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.

terapii; Zaleca sie, aby nie przekraczac¢ dawki polatuzumabu wedotyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

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 zaa-
wansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawiera-
jace co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w
przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb bada-
nie HBV-DNA;

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

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

8) dodatkowo w przypadku terapii polatuzumabem wedo-
tyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyngq i prednizonem — oznaczenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

9) dodatkowo w przypadku terapii tafasytamabem w sko-
jarzeniu 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 chtoniaka wykonanie in-

nych badan oceniajgcych zaawansowanie chtoniaka oprécz ba-
dan w/w- do decyzji lekarza prowadzgcego (badania endosko-
powe lub inne).

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig; powyzej 240 mg/cykl.

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie Bendamustyna — zalecana dawka wynosi 90 mg/m? pc. /dobe
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego. w 1.i 2. dniu kazdego cyklu.

2. Monitorowanie bezpieczernstwa leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w | linii lecze- Rytuksymab — zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 2.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,

nia mg/m2 pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

1.2.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,

cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem 1.3. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

1) uprzednio nieleczony chtoniak rozlany z duzych komdrek Kazdy cykl trwa 28 dni.
B (DLBCL);

1.3.1. Cykle 1-12:
2) miedzynarodowy indeks prognostyczny (IPI) 3-5;

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

— wcyklu1l.—wdniach 1., 4., 8., 15.,i22,,
— wecyklu 2.i3.—wdniach 1., 8., 15.i 22. kazdego cyklu,

3) nieobecnos¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

4) stezenie bilirubiny < 1,5 razy GGN (gdrna granica normy
dla danego laboratorium).

, . I y . — od cyklu 4. do cyklu 12. — w dniach 1. i 15. kazdego cy-
1.3. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w Il lub kolej- Klu

nych liniach leczenia
Lenalidomid — zalecana dawka poczgtkowa wynosi 25 mg do-

ustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu — od cyklu 1.
do cyklu 12.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa lenali-
domidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami aktualnej Charak-

1.3.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem
1) nawrdt lub opornosé na wezesniejsze leczenie;
2) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;
3) przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotwdrczych terystyki Produktu Leczniczego.
komdrek macierzystych w momencie kwalifikacji do pro- Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, nie-
gramu lekowego; zaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksy-

malna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie
moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

4) nieobecnos¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

5) stezenie bilirubiny < 1,5 razy GGN (gérna granica normy
dla danego laboratorium).

1.3.2. 0d 13 cyklu:

Tafasytamab od 13. cyklu podawany jest w monoterapii w za-

lecanej dawce 12 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej —w dniach 1.
15. kazdego cyklu.

1.3.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem
1) nawrdt lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

2) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

2. Modyfikacja dawkowania lekdw

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem lub polatu-
zumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksy-
mabem

Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (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 elektrolitow:
a) oznaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

2.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym) —
badanie przeprowadzane dodatkowo przed kazdym po-
daniem tafasytamabu;

2) ocena wydolnosci watroby:

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT),
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3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia auto- Szczegodty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
logicznych krwiotworczych komadrek macierzystych w sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

momencie kwalifikacji do programu lekowego.

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli le-
czeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow),
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kaz-
dej z terapii w tej czesci programu.

2. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku
terapii:

1) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, cyklofosfamidem, doksorubicynq i prednizonem —
maksymalny czas trwania terapii skojarzonej wynosi 6
cykli, a maksymalny czas leczenia rytuksymabem w mo-
noterapii wynosi 2 cykle (cykl nr 7 i cykl nr 8);

2) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
styng
i rytuksymabem — leczenie kontynuuje sie do maksymal-
nie
6 cykli;

3) tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem — maksy-
malny czas leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z le-
nalidomidem wynosi 12 cykli, natomiast przez kolejne
cykle tafasytamab jest podawany w monoterapii do

Columvi (glofitamab)
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b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (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,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem lub polatu-
zumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksy-
mabem

Badania wykonywane po 3. cyklach leczenia, po zakonczeniu
leczenia lub w dowolnym momencie w przypadku podejrzenia
progresji choroby:
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK Iub
NMR).

3.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

Badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia — po
3. cyklach leczenia, po 6 miesigcach i po 12 miesigcach lecze-
nia oraz w dowolnym momencie w przypadku podejrzenia pro-
gresji choroby:
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub
NMR).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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momentu wystgpienia progresji choroby albo niemozli-
wej do zaakceptowania toksycznosci.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekdéw lub na biatka mysie lub na ktérakol-
wiek substancje pomocnicza leku, uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

4) rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefa-
lopatii (PML);

5) wystgpienie chordb lub stanow, ktére wedtug oceny le-

karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspoétpracy lub nieprzestrzeganie zaleceri lekar-
skich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oce-
niajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju
badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia, z wyjatkiem oceny po 3 cyklu le-
czenia, podczas ktérej mozna zastosowac TK, nawet jesli przy
kwalifikacji do programu wykonano badanie PET-TK.
Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywna
ocene odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktu-
alnych rekomendacji — dotyczy kazdej z terapii w tej czesci pro-
gramu.

11.B. LECZENIE CHORYCH NA CH£ONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B — TERAPIA CAR-T

W ramach czesci Ill.B. programu lekowego chorym na chto-

1. Dawkowanie lekéw

1. Badania

niaki z duzych komorek B udostepnia sie terapie CAR-T z zasto- gchemat dawkowania aksykabtagenu cyloleucelu oraz tisagen- 1.1. Badania przy kwalifikacji

sowaniem:
1) aksykabtagenu cyloleucelu

albo

Columvi (glofitamab)

lecleucelu zgodnie zapisami aktualnych Charakterystyk Pro-

duktéw Leczniczych dla tych substancji czynnych.

1) badanie fizykalne i ocena objawdw ze strony o$rodko-
wego uktadu nerwowego;

2) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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2) tisagenlecleucelu Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac zgodnie z za-
zg0dnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte- pisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego odpo-
riami. wiednio dla aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu.
Przed podaniem aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagen-
lecleucelu zaleca sie zastosowanie premedykacji zgodnie z za-

Kwalifikacji swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespdt pisami aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla
Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chtoniaki po- tych produktéw.

wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Kryteria kwalifikacji

Aksykabtagen cyloleucelu lub tisagenlecleucel muszg by¢ po-

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci lecze- dawane w wykwalifikowanym oérodku posiadajacym certyfika-

nia odbywa si¢ w oparciu o oceng stanu klinicznego pacjenta. cje Podmiotu Odpowiedzialnego zgodnie z wymogami EMA

1) potwierdzony histologicznie: oraz akceptacje MZ po pozytywnej opinii Krajowej Rady Trans-

a) chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) albo plantacyjnej cidnoénie pobierania i wykorzYStania autologicz-

chtoniak z komorek B o wysokim stopniu ztoliwosci nych limfocytow. Terapie nalezy rozpqczynac pod nadzorem fa-

(HGBCL) albo stransformowany w DLBCL chioniak chowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu

nowotwordow uktadu krwiotwdrczego i chtonnego oraz prze-

szkolonego w podawaniu i postepowaniu z pacjentami leczo-
nymi aksykabtagenem cyloleucelu lub tisagenlecleucelem.

grudkowy (TFL) — dotyczy leczenia aksykabtagenem
cyloleucelu albo tisagenlecleucelem,

albo

2. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stoso-
wania, przechowywania, przygotowania i usuwania pro-
duktu leczniczego

b) pierwotny chtoniak $rodpiersia z duzych komorek B
(PMBCL) — dotyczy leczenia wytacznie aksykabtage-

nem cyloleucelu; ) ) ) ) ) )
4. Postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki

Produktu Leczniczego odpowiednio dla aksykabtagenu cy-
loleucelu albo tisagenlecleucelu.

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia
chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego roko-
wac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania
terapii CAR-T;

4) udokumentowane niepowodzenie dwaéch lub wiecej linii
leczenia systemowego;

5) wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-
CD20 i antracykliny;

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
3) ocena funkcji watroby, tj.:

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

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

c) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkcji nerek, tj.:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena ptynu mozgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

6) badania obrazowe osrodkowego uktadu nerwowego (CT
lub NMR);

7) badania radiologiczne potwierdzajgce wznowe lub opor-
no$¢ 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 markeréw wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich
anty-HBc wykona¢ HBV DNA);

13) oznaczenie markerow wirusa zapalenia watroby typu C
(anty-HCV, HCV RNA — w przypadku dodatnich anty-
HCV).

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem aksykabtagenu cy-

loleucelu albo tisagenlecleucelu
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) biatka ostrej fazy:
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6) oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub
wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przeszczepie-
nia krwiotwérczych komaérek macierzystych (HSCT);

7) czynnosc¢ szpiku kostnego pozwalajgca w ocenie lekarza
prowadzgcego na przeprowadzenie terapii;

8) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w
ocenie lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie tera-
pii;

9) mozliwo$¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku roz-
rodczym oraz mezczyzn (i ich partneréw seksualnych)
skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej
12 miesiecy po infuzji aksykabtagenu cyloleucelu albo
tisagenlecleucelu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
3. Okreslenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowa¢ jedno przetoczenie CAR-T (tj.
jedno podanie aksykabtagenu cyloleucelu albo jedno podanie
tisagenlecleucelu). Maksymalny czas opieki w ramach pro-
gramu lekowego wynosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

4, Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do pro-
gramu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriow 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;

Columvi (glofitamab)
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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 cy-
loleucelu albo tisagenlecleucelu

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:

a) oznaczenie APTT,

b) oznaczenie INR,

) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

e) oznaczenie stezenia D-dimerow;

3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS):

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH).

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia po podaniu CAR-T

1) codzienne monitorowanie pod katem wystgpienia obja-
woéw podmiotowych i przedmiotowych CRS;

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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7) zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich lub zatorowosé
ptucna w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez
chtoniaka lub przez inne choroby obejmujgce OUN;

9) zakazenie HIV;
10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;

z
)
11) aktywna choroba autoimmunologiczna;
12) pierwotny niedobdr odpornosci;

)

13) obecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania chemiotera-
pii limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekdw, jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia
aksykabtagenem cyloleucelu,

b) cyklofosfamid i fludarabina albo bendamustyna — w
przypadku leczenia tisagenlecleucelem;

14) wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).
5. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystapienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciw-
wskazan do podania aksykabtagenu cyloleucelu albo
tisagenlecleucelu.

Columvi (glofitamab)
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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 mleczanowej
(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 wykonywac badania
zgodnie z nimi);

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

4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (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 tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania aksykab-
tagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu, a nastepnie w za-
leznosci od sytuacji klinicznej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym



108

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy
od podania 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 obrazowych, ktory byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia.

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

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktu-
alnych rekomendacji.

3.

IV.A. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA Z KOMOREK PtASZCZA (MCL) (ICD-10: C85.7)

W ramach czesci IV.A. programu lekowego chorym na opor- 1. Dawkowanie leku

nego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL) 741ecana dawka ibrutynibu wynosi 560 mg podawana doust-
udostepnia sig terapig ibrutynibem w monoterapii, zgodnie ze pie 1 raz na dobe.
wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

2. Modyfikacja dawkowania leku
1. Kryteria kwalifikacji

3. Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego.

1) potwierdzone rozpoznanie chtoniaka z komérek ptasz-
cza;

2) wiek 18 lat i powyzej;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) nawrot albo progresja lub opornosé na wczesniejsze le-
czenie;

5) zastosowanie wcze$niej co najmniej 1 linii leczenia;

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

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 asparagi-
nianowe;j (AST),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie wskaznika eGFR,
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6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-
alng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

7) nieobecnosé¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub
stanow klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczni-
czego;

9) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

10) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg leku;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
ibrutynibem w monoterapii w ramach innego sposobu finan-
sowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.
3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

Columvi (glofitamab)
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c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;
4) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);
5) oznaczenie stezenia albumin;
6) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

7) badania obrazowe pozwalajgce na ocene stopnia zaa-
wansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR) — rodzaj
badan obrazowych do decyzji lekarza;

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawiera-
jace co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w
przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb bada-
nie HBV-DNA;

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawiera-
jace co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w
przypadku dodatniego wyniku badania na obecnos¢
przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA;

10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygo-
dni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 12
miesiecy leczenia, a nastepnie co najmniej co 3 mie-
sigce:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) badania wykonywane co 3 miesiace:

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

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na lek lub na kto-
rakolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiaja-
cych kontynuacje leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

4) wystgpienie choréb lub standw, ktére wedtug oceny le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

5) okres cigzy lub karmienia piersig;

6) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich,

w tym dotyczacych okresowych badar kontrolnych oce-
niajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi;
3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego okresowe badania:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny u chorych z zaburze-
niami czynnosci nerek,
b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migotania
przedsionkow.
3. Monitorowanie skutecznoéci leczenia
Badania wykonywane w trakcie 4. oraz 7. miesiaca leczenia, a
nastepnie 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 obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia.
Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywna
ocene odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktu-
alnych 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 opor- 1. Dawkowanie leku

nego lub nawrotowego chtoniaka z komodrek ptaszcza (MCL)

1. Badania

Schemat dawkowania breksukabtagenu autoleucelu zgodnie z 1.1. Badania przy kwalifikacji

udostepnia sig terapie CAR-T z zastosowaniem breksukabta- ;5 nisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

genu autoleucelu, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami.

1) badanie fizykalne i ocena objawdw ze strony osrodko-
wego uktadu nerwowego;

Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy stosowac zgodnie z za-
pisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
breksukabtagenu autoleucelu. Przed podaniem

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem (wzorem od-

1 . -
Kryteria kwalifikacji setkowym);

3) ocena funkcji watroby, tj.:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



111

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespdt breksukabtagenu autoleucelu zaleca sie zastosowanie preme-
Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chtoniaki po- dykacji zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Leczniczego.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci lecze- Breksukabtagen autoleucelu musi by¢ podawany w wykwalifi-
nia odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta. kowanym osrodku posiadajgcym certyfikacje Podmiotu Odpo-
1) potwierdzony histologicznie chtoniak z komdrek ptaszcza Wiedzialnego zgodnie z wymogami EMA oraz akceptacje MZ
(MLC); po pozytywnej opinii Krajowej Rady Transplantacyjnej odno-
$nie pobierania i wykorzystania autologicznych limfocytow. Te-
rapie nalezy rozpoczynac pod nadzorem fachowego personelu
3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia medycznego doswiadczonego w leczeniu nowotworéw uktadu
chorego powinien w ocenie lekarza prowadzacego roko- krwiotwdrczego i chtonnego oraz przeszkolonego w podawa-
wac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania njy j postepowaniu z pacjentami leczonymi breksukabtagenem
terapii CAR-T; autoleucelu.

4) stosowano wczedniej co najmniej dwie linie leczenia sys- 2. Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci dotyczace stoso-
temowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona  wania, przechowywania, przygotowania i usuwania pro-
(inhibitor BTK); duktu leczniczego

5) opornosc na leczenie zdefiniowana jako nieosiagniecie postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki

catkowitej remisji (CR) lub czgsciowej remisji (PR) po produktu Leczniczego dla breksukabtagenu autoleucelu.
ostatniej linii leczenia lub progresja choroby po ostatniej

linii leczenia;

2) wiek 18 lat i powyzej;

6) czynnosc¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w
ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie tera-

pii;

7) mozliwosc¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku roz-
rodczym oraz mezczyzn (i ich partneréw seksualnych)
skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej
12 miesiecy po infuzji breksukabtagenu autoleucelu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
2. Okreélenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj.
jedno podanie breksukabtagenu autoleucelu). Maksymalny

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

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

b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),

C) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkcji 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 mdzgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

7) badania radiologiczne potwierdzajagce wznowe lub
opornos¢ 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);
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czas opieki w ramach programu lekowego wynosi 12 miesiecy
od dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do pro-
gramu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriow 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 zatorowosé
ptucna w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez
chtoniaka lub przez inne choroby obejmujace OUN;

9) zakazenie HIV;

10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C;

z
)
11) aktywna choroba autoimmunologiczna;
12) pierwotny niedobdr odpornosci;

)

13) aktywna, przewlekta lub ostra choroba przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (GvHD) po przeszczepieniu alloge-
nicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych;

14) zywa szczepionka podana w ciggu 6 tygodni przed pla-
nowanym rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyj-

nej;

15) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania chemiotera-
pii limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekéw, jak:
cyklofosfamid i fludarabina;

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

13) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby typu
C (anty-HCV, HCV RNA — w przypadku dodatnich anty
HCV).

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem breksukabtagenu
autoleucelu

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem (wzorem od-
setkowym);

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 funkcji nerek (jak wyzej);

5) ocena funkcji watroby (jak wyzej).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu breksukabtagenu
autoleucelu

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 wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS):

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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16) nawrot choroby bez ekspresji CD19 po wczesniejszej te-
rapii anty-CD19;

17) wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).
4. Kryteria wytaczenia z programu

wystgpienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciwwska-
zan do podania breksukabtagenu autoleucelu.

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,
C) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH).
2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu CAR-T:

1) przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji nalezy codzien-
nie monitorowa¢ pacjenta w wykwalifikowanym
osrodku leczniczym, czy nie wystepujg u niego objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS, zdarzen neurologicz-
nych i innych dziatan toksycznych;

2) w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

C) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczano-
wej (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 wykonywac badania
zgodnie z nimi);

3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym mo-
nitorowaniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;
4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Columvi (glofitamab)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (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 elektrolitéow.

Badania wskazane w pkt 4-10 wykonuje sie co najmniej 2 razy
w tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania breksu-
kabtagenu autoleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji
kliniczne;.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy
od podania 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 obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia.

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

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

1. Monitorowanie programu — DOTYCZY KAZDEJ Z CZESCI PRO-
GRAMU

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikéw skutecznosci tera-
pii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzgcego lub przez Zespot Koordynacyjny (jesli do-
tyczy) dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz? (CR),

b) czeSciowa odpowiedz (PR),

c) choroba stabilna (SD),

d) brak odpowiedzi (NR),

e) progresja choroby (PD),

f) przezycie bez progresji choroby (PFS),
g) przezycie catkowite (0S);

Zespot Koordynacyjny (w przypadku, gdy wystepuje,
zgodnie z opisem wskazanym w odpowiedniej czesci
programu) analizuje przekazane dane dotyczgce ww.
wskaznikow skutecznosci terapii i podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym (tj. w odpowiedniej cze-
$ci programu) na koniec kazdego roku;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-

wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.



116

10.3

Tabela 19. Wnioskowany program lekowy.

SWIADCZENIOBIORCY

Whnioskowany program lekowy

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

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

W ramach czesci |. programu lekowego w nizej wskazanych
liniach leczenia chorym na chtoniaka grudkowego
udostepnia sie terapie:
1) w 1. linii leczenia — obinutuzmabem w skojarzeniu z
chemioterapig (CHOP, CVP lub bendamustyng);
2) w 2. i kolejnych liniach leczenia — obinutuzmabem w
skojarzeniu z bendamustyng

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kry-
teriami.

4. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac¢ spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz
kryteria szczegdétowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych te-
rapii.
4.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji
1) potwierdzona histologicznie diagnoza chtoniaka grud-
kowego;
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ak-
tualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
5) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub
standéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do

Columvi (glofitamab)

1. Dawkowanie lekéw

1.1. obinutuzumab w skojarzeniu z chemio-
terapig (CHOP, CVP lub bendamustyng)
w 1. linii leczenia

1.1.1. Leczenie indukujgce — obinutuzumab
w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP,
CVP lub bendamustyng)

Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000
mg podawany w skojarzeniu z chemiotera-
pig w 1. dniu (dopuszcza sie rozdzielenie
dawkina 100 mg w 1. dniuina 900 mg w 2.
dniu), 8. dniu i 15. dniu pierwszego cyklu le-
czenia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6 lub 2-8 (liczba
cyklioraz ich dtugosc zalezna od zastosowa-
nego schematu chemioterapii zgodnie z ak-
tualng Charakterystykq Produktu Leczni-
czego): w dawce 1000 mg w skojarzeniu z
chemioterapig podaje sie w 1. dniu kazdego
cyklu leczenia.

Chemioterapia:
1) CHOP — zgodne ze standardowym
dawkowaniem dla tego schematu
albo

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie wskaZznika eGFR,
C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;
4) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);
5) badania obrazowe pozwalajace na ocene stopnia zaa-
wansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);
6) badanie histologiczne wezta chtonnego lub tkanki po-
zaweztowej, w tym ocena obecnosci antygenu CD20
—w przypadku kwalifikacji do 1. linii leczenia;

7) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawie-
rajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczni-
czego;

7) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwia-
jaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpo-
czecie terapii;

8) brak nadwrazliwosci na ktdérykolwiek lek lub na biatka
mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgod-
nie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

4.2. Kryteria kwalifikacji do 1. linii leczenia
1) zaawansowany chfoniak grudkowy w stadium Il bulky,
I, IV wg Ann Arbor;
2) brak wczesdniejszego leczenia chtoniaka grudkowego.

4.3. Kryteria kwalifikacji do 2. i kolejnych linii leczenia

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

2) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby
podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po za-
konczeniu leczenia rytuksymabem lub schematem za-
wierajgcym rytuksymab.

Oba kryteria (1§ 2) muszg by¢ spetnione tacznie.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

2) CVP — zgodne ze standardowym daw-
kowaniem dla tego schematu

albo

3) Bendamustyna — w dawce 90 mg/m?
pc. podawana dozylnie w 1. i 2. dniu
kazdego cyklu leczenia

Leczenie indukujgce obejmuje nie wiecej
niz 6-8 cykli w przypadku potgczenia z che-
mioterapig CHOP lub CVP i nie wiecej niz 6
cykli w przypadku pofaczenia z bendamu-
styna.

1.1.2. Leczenie podtrzymujgce — obinutu-
zumab w monoterapii

Obinutuzumab: w dawce 1000 mg poda-

wany raz na 2 miesigce przez dwa lata lub
do wystgpienia progresji choroby w trakcie
leczenia podtrzymujgcego.

1.2. obinutuzumab w skojarzeniu z benda-
mustyng w 2. lub kolejnych liniach lecze-
nia

1.2.1. Leczenie indukujgce — obinutuzumab
w skojarzeniu z bendamustyna

Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000
mg w podawany w 1. dniu (dopuszcza sie
rozdzielenie dawki na 100 mgw 1. dniuina
900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15. dniu pierw-
szego 28-dniowego cyklu leczenia.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb ba-
danie HBV-DNA;
8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawie-
rajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a
w przypadku dodatniego wyniku badania na obecnos¢
przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA,
9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
W przypadku lokalizacji pozaweztowej chfoniaka wykonanie
innych badan oceniajacych zaawansowanie chtoniaka
oprécz badan w/w - do decyzji lekarza prowadzgcego (bada-
nia endoskopowe lub inne).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem oraz dodat-
kowo w cyklu 1 przed podaniem obinutuzumabu w dniu 8 i
15:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;
4) oznaczenie stezenia elektrolitow:
a) oznaczenie stezenia sodu,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przy-
padku terapii:

1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia
(CHOP, CVP lub bendamustyng) w 1. linii leczenia —
maksymalny czas leczenia indukujgcego wynosi 6-8 cy-
kli (w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii), a
maksymalny czas leczenia podtrzymujgcego wynosi 2
lata;

2) obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyna w 2.
lub kolejnych liniach leczenia — maksymalny czas lecze-
nia indukujacego wynosi 6 cykli, a maksymalny czas le-
czenia podtrzymujacego wynosi 2 lata.

6. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia, oceniana po po-
daniu co najmniej 2 cykli leczenia;

2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek
ze stosowanych lekéw lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg leku lub na biatka mysie (reakcje zwigzane
z wlewem 4. stopnia wg CTCAE oraz powtdrne wysta-
pienie reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3.), unie-
mozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) okres cigzy lub karmienia piersig;

4) wystapienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny le-
karza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadze-
nie leczenia;

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego po-
stepowania;

6) rozpoznanie wieloogniskowej

postepujacej

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

Obinutuzumab w cyklach 2-6: w dawce

1000 mg w skojarzeniu z bendamustyng po-
daje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cy-
klu leczenia.

Bendamustyna w cyklach 1-6: w dawce 90
mg/m? pc. podawana dozylnie w 1. i 2. dniu
kazdego cyklu leczenia.

1.2.2. Leczenie podtrzymujgce — obinutu-
zumab w monoterapii

Obinutuzumab: w dawce 1000 mg poda-
wany raz na 2 miesigce przez dwa lata lub
do wystgpienia progresji choroby w trakcie
leczenia podtrzymujgcego.

2. Modyfikacja dawkowania lekéw

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania le-
czenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

b) oznaczenie stezenia potasu.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia
przeprowadzane po zakorczeniu leczenia indukujacego lub
w przypadku podejrzenia progresji choroby (nie wczesniej
niz po 2 cyklach leczenia):
1) badania obrazowe, pozwalajace na ocene stopnia za-
awansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR).

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

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiek-
tywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug ak-
tualnych rekomendacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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leukoencefalopatii (PML);

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrol-
nych oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo lecze-
nia, ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Il. LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKI ZtOSLIWE (ICD-10: C83, C85)

W ramach czesci Il. programu lekowego chorym na chtoniaka
ztodliwego (ICD-10: C83, C85) udostepnia sie terapie piksan-
tronem w 3. lub 4. linii leczenia, zgodnie ze wskazanymi w
opisie programu warunkami i kryteriami.

5. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nie-
ziarniczy 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 2. lub 3. linii che-
mioterapii (lek moze by¢ zastosowany tylko w 3. lub 4.
linii leczenia);

5) LVEF > 45%;

6) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1; liczba ptytek
krwi >75x10%/I (mozliwe sg mniejsze wartosci, o ile wy-
nika to z nacieczenia szpiku w przebiegu chtoniaka);

7) catkowite stezenie bilirubiny <1,5 x GGN, kreatyniny
<1,5 x GGN, AST oraz ALT <2 x GGN (w przypadku zaje-
cia watroby <5 x GGN);

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ak-
tualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

Columvi (glofitamab)

5. Dawkowanie leku

Zalecana dawka piksantronu wynosi 50
mg/m? pc. w postaci infuzji dozylnej poda-
wanej w 1., 8. oraz 15. dniu kazdego 28-
dniowego cyklu — przez nie wiecej niz 6 cy-
kli.

Piksantron jest przeznaczony do podawania
w powolnym wlewie dozylnym (trwajgcym
co najmniej 60 minut) za pomocg zestawu
do infuzji wyposazonego w filtr, wyfgcznie
po uprzednim rozpuszczeniu w 5 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzy-
kiwan i po dalszym rozcieficzeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan do
ostatecznej objetosci 250 ml.

6. Modyfikacja dawkowania leku

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania le-
czenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego.

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

2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek — oznaczenie stezenia kreaty-
niny 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).

4. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetko-
wym),

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub
standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w
oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczni-
czego, w tym niewystepowanie niewyrdéwnanej niewy-
dolnosci serca lub niestabilnego zespotu wiernicowego;

11) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na pod-
stawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

12) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substan-
cje pomocniczg leku;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgod-
nie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia, jednak z zastrzezeniem, iz leczenie
piksantronem kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli.

7. Kryteria wytgczenia z programu
1) progresja choroby;
2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek lub na kto-
rgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajg-
cych kontynuacje leczenia;

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi,
c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
2) badania wykonywane co drugi cykl leczenia (przed po-
daniem leku w pierwszym dniu 28-dniowego cyklu):
a) elektrokardiografia (EKG),
b) ocena LVEF wykonana metoda ECHO.

7. Monitorowanie skutecznosci leczenia
2) 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¢ przeprowa-
dzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego
rodzaju badan obrazowych, ktory byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiek-
tywna oceng odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug ak-
tualnych rekomendacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug skali ECOG;

4) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego po-
stepowania, w tym:

a) kardiotoksycznos¢ 3. lub 4. stopnia wg NYHA lub
utrzymujacy sie spadek LVEF > 15% w stosunku do
stanu wyjsSciowego nie ustepujgce pomimo odrocze-
nia leczenia o 28 dni;

b) utrzymujaca sie powyzej 28 dni, toksycznosé spowo-
dowana lekiem, 3. lub 4. stopnia (inna niz, nudnosci
i wymioty) nie ustepujaca pomimo odroczenia lecze-
nia o 28 dni;

5) okres cigzy lub karmienia piersig;

6) wystgpienie chordb lub standw, ktore wedtug oceny le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadze-
nie leczenia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich,

w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych

oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze

strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

lll. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B
III.A. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA ROZLANEGO Z DUZYCH KOMOREK B (DLBCL)

W ramach czesci Ill.A. programu lekowego chorym na chto- 5. Dawkowanie lekéw

4. Badania przy kwalifikacji
niaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) udostepnia sie  5.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

ponizsze terapie: z rytuksymabem, cyklofosfamidem, dok- o
3) w 1. linii leczenia: sorubicyna i prednizonem 2) ocena vvydo!nosu watrqby. ) .
. ) ) a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie). wej (ALT)

w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) , ’ ) o R )
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizo-
nem;

4) w 2. lub kolejnych liniach leczenia:

a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
stynq i rytuksymabem,

b) tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,

5) w 3. lub kolejnych liniach leczenia:

a) glofitamab w monoterapii,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kry-

teriami.

2. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac¢ spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz
kryteria szczegdtowe (1.2. albo 1.3. albo 1.4.) dla poszczegdl-
nych terapii.

3.2. Ogdlne kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych
komarek B (DLBCL);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ak-
tualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka my-
sie lub ktoragkolwiek substancje pomocniczg leku;

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub
standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

5.1.1. Cykle 1-6:

Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg
mc. podawany jest w infuzji dozylnej co 21
dni w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklo-
fosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(R-CHP) przez 6 cykli.

Polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklo-
fosfamid i doksorubicyna mogg by¢ poda-
wane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kaz-
dego cyklu po podaniu prednizonu.
Rytuksymab —zalecana dawka rytuksymabu
wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cy-
klu.

Cyklofosfamid — zalecana dawka cyklofosfa-
midu wynosi 750 mg/m? pc. w 1. dniu kaz-
dego cyklu.

Doksorubicyna — zalecana dawka doksoru-
bicyny wynosi 50 mg/m? pc. w 1. dniu kaz-
dego cyklu.

Prednizon — zalecana dawka prednizonu
wynosi 100 mg/dobe doustnie w dniach 1-
5 kazdego cyklu.

5.1.2. Cykle 7-8:

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

5.2. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;

3) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie wskaZznika eGFR,

C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;

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

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawie-
rajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a
w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb ba-
danie HBV-DNA;

6) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawie-
rajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a
w przypadku dodatniego 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, cyklofosfa-
midem, doksorubicyng i prednizonem — oznaczenie ak-
tywnosci dehydrogenazy mleczanowej (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 leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikoéw badan laboratoryjnych krwi umozliwia-
jaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpo-
czecie terapii;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgod-
nie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

3.3. Szczegdbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii le-
czenia
3.3.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem
1) uprzednio nieleczony chtoniak rozlany z duzych komé-
rek B (DLBCL);
2) miedzynarodowy indeks prognostyczny (IP1) 3-5;
3) nieobecnos¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;
4) stezenie bilirubiny < 1,5 razy GGN (gdérna granica normy
dla danego laboratorium).

3.4. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. lub ko-
lejnych liniach leczenia

3.4.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
styng i rytuksymabem
1) nawrot lub opornosé na wezesniejsze leczenie;
2) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).
Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg
mc. podawany jest w infuzji dozylnej co 21
dni w skojarzeniu z bendamustyng i rytuk-
symabem przez 6 cykli.

Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i
rytuksymab mogg by¢ podawane w dowol-
nej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.
Zaleca sie, aby nie przekracza¢ dawki pola-
tuzumabu wedotyny powyzej 240 mg/cykl.
Bendamustyna — zalecana dawka wynosi 90
mg/m? pc. /dobe w 1. i 2. dniu kazdego cy-
klu.

Rytuksymab —zalecana dawka rytuksymabu
wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cy-
klu.

5.3. tafasytamab w skojarzeniu z lenalido-
midem

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
5.3.1. Cykle 1-12:

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

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

— wcyklu 2.1 3. —wdniach 1., 8., 15. i
22. kazdego cyklu,

— od cyklu 4. do cyklu 12. —w dniach 1.
i 15. kazdego cyklu.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
W przypadku lokalizacji pozaweztowej chtoniaka wykonanie
innych badan oceniajacych zaawansowanie chtoniaka
oprécz badan w/w - do decyzji lekarza prowadzgcego (bada-
nia endoskopowe lub inne).

5. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
5.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem lub pola-
tuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i ry-
tuksymabem
5.1.1. Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
2) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;
3) oznaczenie stezenia elektrolitow:
a) oznaczenie stezenia sodu,
b) oznaczenie stezenia potasu.

6.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

6.2.1. Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem ta-
fasytamabu — morfologia krwi z rozmazem (wzorem od-
setkowym).

w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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3) przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotworczych
komadrek macierzystych w momencie kwalifikacji do
programu lekowego;

4) nieobecnos¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

5) stezenie bilirubiny < 1,5 razy GGN (gdrna granica normy
dla danego laboratorium).

3.4.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

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

3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia au-
tologicznych krwiotwdrczych komarek macierzystych
w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

3.5. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub ko-
lejnych liniach leczenia
3.5.1. glofitamab w monoterapii

1) nawrot lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

2) zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii leczenia
uktadowego.

3.6. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réw-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w progra-
mie lekowym w ramach innego sposobu finansowania te-
rapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych le-
kow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

Lenalidomid — zalecana dawka poczgtkowa
wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-21 kazdego cyklu — od cyklu 1. do
cyklu 12.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna by¢
zgodna z zaleceniami aktualnej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczni-
czym wynosi 21, niezaleznie od ewentual-
nych przerw w podawaniu leku, a maksy-
malna dawka lenalidomidu w jednym cyklu
leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

5.3.2. Od 13 cyklu:

Tafasytamab od 13. cyklu podawany jest w
monoterapii w zalecanej dawce 12 mg/kg
m.c. w infuzji dozylnej — w dniach 1. i 15.
kazdego cyklu.

5.4. glofitamab w monoterapii
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).
5.4.1. Cykl 1:

Leczenie wstepne w dniu 1. cyklu 1. prowa-
dzone jest zgodnie z zapisami w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
glofitamabu.

Glofitamab podawany jest dozylnie w
dawce:

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

6.2.2. Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:
1) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
2) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;
3) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

6.3. glofitamab w monoterapii
6.3.1. Badania przeprowadzane w cyklu 1. przed leczeniem
wstepnym oraz przed kazdym podaniem glofitamabu, a
nastepnie przed kazdym kolejnym cyklem:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym



125

SWIADCZENIOBIORCY

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — do-
tyczy kazdej z terapii w tej czesci programu.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przy-
padku terapii:

1) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, cyklofosfamidem, doksorubicynq i prednizonem —
maksymalny czas trwania terapii skojarzonej wynosi 6
cykli, a maksymalny czas leczenia rytuksymabem w mo-
noterapii wynosi 2 cykle (cykl nr 7 i cykl nr 8);

2) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
styng
i rytuksymabem — leczenie kontynuuje sie do maksy-
malnie
6 cykli;

3) tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem — mak-
symalny czas leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z
lenalidomidem wynosi 12 cykli, natomiast przez ko-
lejne cykle tafasytamab jest podawany w monoterapii;

4) glotitamabem w monoterapii — maksymalny czas lecze-
nia wynosi 12 cykli (21-dniowych).

5. Kryteria wytgczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek
ze stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

— 2,5mg w dniu 8. cyklu 1., a na-
stepnie

— wdawce 10 mg w dniu 15. cyklu
1.

5.4.2. Cykle 2-12:

Glofitamab od 2. cyklu podawany jest do-
zylnie w dawce 30 mg w dniu 1. kazdego cy-
klu.

Glofitamab nalezy podawac pacjentom
witasciwie nawodnionym. Zalecenia doty-
czace premedykacji, w tym w przypadku
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin
(CRS), zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla tego leku.

6. Modyfikacja dawkowania lekéw

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania le-
czenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi;
4) oznaczenie stezenia elektrolitow:
a) oznaczenie stezenia sodu,
b) oznaczenie stezenia potasu.
6.3.2. Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem —test
cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);
3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej (AST);
4) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
5) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;
6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
7) oznaczenie stezenia elektrolitow;
8) oznaczenie stezenia CRP;
9) oznaczenie stezenia ferrytyny;
10) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);
11) oznaczenie APTT;
12) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);
13) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
14) oznaczenie stezenia D-dimerdw.
O czestosci i rodzaju wykonywanych badan przy podejrzeniu
i monitorowaniu CRS decyduje lekarz.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SEDEENIOBIBRGY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

ktoragkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozli- 7. Monitorowanie skutecznosci leczenia

wiajgcych kontynuacje leczenia; 1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub
3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu NMR).

toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego po- Badania wykonywane s3::

stepowania; ) , ) .

) o ) ) a) po 3 cyklach leczenia, po zakoriczeniu leczenia oraz

4) rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoence- w dowolnym momencie w przypadku podejrzenia

falopatii (PML);

progresji choroby — w przypadku terapii polatuzu-
mab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cy-
klofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem lub
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
stynq i rytuksymabem,

b) po 3 cyklach leczenia, po 6 cyklach leczenia i po 12
cyklach leczenia oraz w dowolnym momencie w
przypadku podejrzenia progresji choroby —w przy-
padku terapii tafasytamab w skojarzeniu z lenalido-
midem lub glofitamab w monoterapii.

5) wystgpienie choréb lub standw, ktére wedtug oceny le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadze-
nie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich,

w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenistwo leczenia, ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowa-
dzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego
rodzaju badan obrazowych, ktory byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia, z wyjatkiem oceny po
3 cyklu leczenia, podczas ktérej mozna zastosowac TK, na-
wet jesli przy kwalifikacji do programu wykonano badanie
PET-TK.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiek-
tywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug ak-
tualnych rekomendacji — dotyczy kazdej z terapii w tej czesci
programu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

I11.B. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B — TERAPIA CAR-T

W ramach czesci Ill.B. programu lekowego chorym na chto-
niaki z duzych komadrek B udostepnia sie terapie CAR-T z za-
stosowaniem:

3) aksykabtagenu cyloleucelu
albo
4) tisagenlecleucelu

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kry-

teriami.

6. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chtoniaki po-
wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci le-
czenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pa-
cjenta.

1) potwierdzony histologicznie:

a) chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL) albo
chtoniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci
(HGBCL) albo stransformowany w DLBCL chtoniak
grudkowy (TFL) — dotyczy leczenia aksykabtagenem
cyloleucelu albo tisagenlecleucelem,

albo

b) pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B
(PMBCL) — dotyczy leczenia wytgcznie aksykabtage-
nem cyloleucelu;

2) wiek 18 lat i powyzej;

Columvi (glofitamab)

4. Dawkowanie lekdw

Schemat dawkowania aksykabtagenu cylo-

leucelu oraz tisagenlecleucelu zgodnie zapi-
sami aktualnych Charakterystyk Produktow
Leczniczych dla tych substancji czynnych.
Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy sto-
sowac zgodnie z zapisami aktualnej Charak-
terystyki Produktu Leczniczego odpowied-
nio dla aksykabtagenu cyloleucelu albo tisa-
genlecleucelu. Przed podaniem aksykabta-
genu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu za-
leca sie zastosowanie premedykacji zgod-
nie z zapisami aktualnych Charakterystyk
Produktéw Leczniczych dla tych produk-
tow.

Aksykabtagen cyloleucelu Iub tisagen-
lecleucel muszg by¢ podawane w wykwali-
fikowanym osrodku posiadajacym certyfi-
kacje Podmiotu Odpowiedzialnego zgodnie
z wymogami EMA oraz akceptacje MZ po
pozytywnej opinii Krajowej Rady Transplan-
tacyjnej odnosnie pobierania i wykorzysta-
nia autologicznych limfocytéw. Terapie na-
lezy rozpoczynad pod nadzorem fachowego
personelu medycznego doswiadczonego w
leczeniu nowotwordw uktadu krwiotwor-
czego i chtonnego oraz przeszkolonego w
podawaniu i postepowaniu z pacjentami

4. Badania
4.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie fizykalne i ocena objawow ze strony osrodko-
wego uktadu nerwowego;

2) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

3) ocena funkcji watroby, tj.:

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT);

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

c) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) ocena funkcji nerek, tj.:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena ptynu mozgowo-rdzeniowego (w uzasadnio-
nych przypadkach);

6) badania obrazowe osrodkowego uktadu nerwowego
(CT lub NMR);

7) badania radiologiczne potwierdzajagce wznowe lub
opornos¢ 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 markerdw wirusa zapalenia watroby typu
B (HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodat-
nich anty-HBc wykona¢ HBV DNA);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia
chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego ro-
kowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowa-
nia terapii CAR-T;

4) udokumentowane niepowodzenie dwoch lub wiecej li-
nii leczenia systemowego;

5) wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-
CD20 i antracykliny;

6) opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub
wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przeszcze-
pienia krwiotworczych komaoérek macierzystych (HSCT);

7) czynnosé szpiku kostnego pozwalajgca w ocenie lekarza
prowadzgcego na przeprowadzenie terapii;

8) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajaca
w ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie
terapii;

9) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku
rozrodczym oraz mezczyzn (i ich partnerow seksual-
nych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co
najmniej 12 miesiecy po infuzji aksykabtagenu cyloleu-
celu albo tisagenlecleucelu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

7. Okreslenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj.
jedno podanie aksykabtagenu cyloleucelu albo jedno poda-
nie tisagenlecleucelu). Maksymalny czas opieki w ramach
programu lekowego wynosi 12 miesiecy od dnia podania
CAR-T.

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE
leczonymi aksykabtagenem cyloleucelu lub
tisagenlecleucelem.

5. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostrozno-
$ci dotyczgce stosowania, przechowywa-
nia, przygotowania i usuwania produktu
leczniczego

Postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego od-
powiednio dla aksykabtagenu cyloleucelu
albo tisagenlecleucelu.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
13) oznaczenie markerdow wirusa zapalenia watroby typu
C (anty-HCV, HCV RNA — w przypadku dodatnich anty-
HCV).

4.2. Badania bezposrednio przed podaniem aksykabtagenu

cyloleucelu albo tisagenlecleucelu
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
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).

4.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu aksykabtagenu

cyloleucelu albo tisagenlecleucelu
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
c) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
e) oznaczenie stezenia D-dimerow;
3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia ze-
spotu uwalniania cytokin (CRS):
a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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8. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do wiaczenia do
programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas
kwalifikacji do programu:
1) nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocni-
Cz3;

2
3
4
5
6
7

okres cigzy lub karmienia piersig;

aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;

aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;

aktywna hemoliza;

aktywna koagulopatia;

zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich lub zatorowosé¢

ptucna w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez
chtoniaka lub przez inne choroby obejmujgce OUN;

9) zakazenie HIV;

10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;

11) aktywna choroba autoimmunologiczna;

12) pierwotny niedobdr odpornosci;

13) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania chemiote-

rapii limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekdw,

jak:

—_ = == —

a) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia
aksykabtagenem cyloleucelu,
b) cyklofosfamid i fludarabina albo bendamustyna —w
przypadku leczenia tisagenlecleucelem;
14) wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).

9. Kryteria wytaczenia z programu

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH).

5. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu

CAR-T
1) codzienne monitorowanie pod katem wystgpienia ob-
jawow podmiotowych i przedmiotowych CRS;
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 mleczano-
wej (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 wykonywaé badania
zgodnie z nimi);
3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym mo-
nitorowaniu pacjenta pod kagtem CRS decyduje lekarz;
4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej (AST);
7) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
8) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;
9) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE

1) wystgpienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciw-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

10) znaczenie stezenia elektrolitéw.

wskazan do podania aksykabtagenu cyloleucelu albo
tisagenlecleucelu.

Badania wskazane w pkt 4-10 wykonuje sie co najmniej 2
razy w tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania
aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu, a nastep-
nie w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

6. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 mie-
siecy od podania CAR-T:

1) TK lub NMR lub PET-TK.

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

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiek-
tywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug ak-
tualnych rekomendacji.

IV.A. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKA Z KOMOREK PtASZCZA (MCL) (ICD-10: C85.7)

W ramach czesci IV.A. programu lekowego chorym na opor-
nego lub nawrotowego chtoniaka z komodrek ptaszcza (MCL)
udostepnia sie terapie ibrutynibem w monoterapii, zgodnie
ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

3. Dawkowanie leku 4. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;

Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 560 mg
podawana doustnie 1 raz na dobe.

4. Kryteria kwalifikacji 4. Modyfikacja dawkowania leku

1) potwierdzone rozpoznanie chtoniaka z komorek ptasz-
cza;

Szczegdty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania le-

. . .. czenia oraz ewentualnego zmniejszania
2) wiek 18 lat i powyzej; g )

w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) , ’ ) o R )
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3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) nawrot albo progresja lub opornosé na wezesniejsze le-
czenie;

5) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ak-
tualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

7) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub
standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczni-
czego;

9) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwia-
jaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpo-
czecie terapii;

10) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substan-
cje pomocniczg leku;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgod-
nie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
ibrutynibem w monoterapii w ramach innego sposobu finan-
sowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE
dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
3) ocena wydolnosci nerek:
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);

5) oznaczenie stezenia albumin;

6) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

7) badania obrazowe pozwalajgce na ocene stopnia zaa-
wansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR) — rodzaj
badan obrazowych do decyzji lekarza;

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawie-
rajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a
w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb ba-
danie HBV-DNA;

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawie-
rajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a
w przypadku dodatniego wyniku badania na obecnos¢
przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA,

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

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 ty-
godni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

5. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze
12 miesiecy leczenia, a nastepnie co najmniej co 3 mie-
sigce:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetko-
wym);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia.

6. Kryteria wytgczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek lub na kto-
ragkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiaja-
cych kontynuacje leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego po-
stepowania;

4) wystapienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny le-
karza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadze-
nie leczenia;

5) okres cigzy lub karmienia piersig;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich,

w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
2) badania wykonywane co 3 miesigce:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
wicy krwi;
3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego okresowe badania:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny u chorych z zaburze-
niami czynnosci nerek,
b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migota-
nia przedsionkdw.

6. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane w trakcie 4. oraz 7. miesigca leczenia,
a nastepnie w przypadku podejrzenia progresji/nawrotu:

1) TK lub PET-TK lub NMR — rodzaj badan obrazowych
do decyzji lekarza.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowa-
dzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego
rodzaju badan obrazowych, ktory byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiek-
tywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug ak-
tualnych rekomendacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

IV.B. LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA (MCL) (ICD-10: C85.7) — TERAPIA CAR-T

W ramach czesci IV.B. programu lekowego chorym na opor-
nego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL)
udostepnia sie terapie CAR-T z zastosowaniem breksukabta-
genu autoleucelu, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu

warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chtoniaki po-
wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci le-
czenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pa-
cjenta.

1) potwierdzony histologicznie chtoniak z komorek ptasz-
cza (MLC);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia
chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego ro-
kowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowa-
nia terapii CAR-T;

4) stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Bru-
tona (inhibitor BTK);

5) opornos¢ na leczenie zdefiniowana jako nieosiggniecie
catkowitej remisji (CR) lub czesciowej remisji (PR) po
ostatniej linii leczenia lub progresja choroby po ostat-
niej linii leczenia;

Columvi (glofitamab)

3. Dawkowanie leku

Schemat dawkowania breksukabtagenu au-
toleucelu zgodnie z zapisami aktualnej Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego.

Chemioterapie limfodeplecyjng nalezy sto-
sowac zgodnie z zapisami aktualnej Charak-
terystyki Produktu Leczniczego dla breksu-
kabtagenu autoleucelu. Przed podaniem
breksukabtagenu autoleucelu zaleca sie za-
stosowanie premedykacji zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Breksukabtagen autoleucelu musi by¢ po-
dawany w wykwalifikowanym osrodku po-
siadajgcym certyfikacje Podmiotu Odpo-
wiedzialnego zgodnie z wymogami EMA
oraz akceptacje MZ po pozytywnej opinii
Krajowej Rady Transplantacyjnej odnosnie
pobierania i wykorzystania autologicznych
limfocytéw. Terapie nalezy rozpoczynaé
pod nadzorem fachowego personelu me-
dycznego doswiadczonego w leczeniu no-
wotwordw uktadu krwiotwdrczego i chton-
nego oraz przeszkolonego w podawaniu i
postepowaniu z pacjentami leczonymi
breksukabtagenem autoleucelu.

4. Badania
4.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie fizykalne i ocena objawdw ze strony osrodko-
wego uktadu nerwowego;

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem (wzorem od-
setkowym);

3) ocena funkcji watroby, tj.:

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST),
C) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkcji nerek, tj.:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie klirensu kreatyniny;
5) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
C) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
€) oznaczenie stezenia D-dimerdw;

6) ocena ptynu mozgowo-rdzeniowego (w uzasadnio-
nych przypadkach);

7) badania radiologiczne potwierdzajace wznowe lub
opornos¢ 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);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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6) czynno$é serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca 4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno-
w ocenie lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie $ci dotyczgce stosowania, przechowywa-
terapii; nia, przygotowania i usuwania produktu
7) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku leczniczego
rozrodczym oraz mezczyzn (i ich partneréw seksual- postepowanie zgodnie z zapisami aktualnej

nych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
najmniej 12 miesiecy po infuzji breksukabtagenu auto- breksukabtagenu autoleucelu.
leucelu.

SWIADCZENIOBIORCY

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (t].
jedno podanie breksukabtagenu autoleucelu). Maksymalny
czas opieki w ramach programu lekowego wynosi 12 mie-
siecy od dnia podania CAR-T.

3. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do wiaczenia do
programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas
kwalifikacji do programu:
1) nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocni-
Czg;
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;

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

11) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

12) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby
typu B (HBsAg, anty-HBc, anty-HBs —w przypadku do-
datnich anty-HBc wykona¢ HBV DNA);

13) oznaczenie markerow wirusa zapalenia watroby
typu C (anty-HCV, HCV RNA — w przypadku dodatnich
anty HCV).

4.2. Badania bezposrednio przed podaniem breksukabta-
genu autoleucelu
1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem (wzorem od-
setkowym);
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 funkcji nerek (jak wyzej);
5) ocena funkcji watroby (jak wyzej).

4.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu breksukabta-
genu autoleucelu

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,

b) oznaczenie INR,
C) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez
chtoniaka lub przez inne choroby obejmujgce 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 gospodarzowi (GvHD) po przeszczepieniu allo-
genicznych krwiotworczych komaérek macierzystych;

14) zywa szczepionka podana w ciggu 6 tygodni przed pla-
nowanym rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyj-
nej;

15) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania chemiote-
rapii limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekdw,
jak: cyklofosfamid i fludarabina;

16) nawrot choroby bez ekspresji CD19 po wczesniejszej
terapii anty-CD19;

17) wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).

4. Kryteria wyfaczenia z programu
1) wystgpienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciw-
wskazan do podania breksukabtagenu autoleucelu.

Columvi (glofitamab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
€) oznaczenie stezenia D-dimerdw;
3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystgpienia ze-
spotu uwalniania cytokin (CRS):

a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

C) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH).

5. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu

CAR-T:

1) przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji nalezy co-
dziennie monitorowac pacjenta w wykwalifikowanym
osrodku leczniczym, czy nie wystepujg u niego objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS, zdarzen neurolo-
gicznych i innych dziatan toksycznych;

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 mleczano-
wej (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);

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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W PROGRAMIE
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym mo-
nitorowaniu pacjenta pod kagtem CRS decyduje lekarz;
4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej (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 elektrolitow.

Badania wskazane w pkt 4-10 wykonuje sie co najmniej 2
razy w tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania
breksukabtagenu autoleucelu, a nastepnie w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

6. Monitorowanie skutecznosci leczenia
Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 mie-
siecy od podania CAR-T:

2) TK lub NMR lub PET-TK.

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

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiek-
tywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowa-
dzana zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

2. Monitorowanie programu — DOTYCZY KAZDEJ Z CZESCI
PROGRAMU
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-

N

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym

nych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Na-
rodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym sys-
temie monitorowania programow lekowych dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
gramu oraz na zakoniczenie leczenia, w tym przekazy-
wanie danych dotyczgcych wybranych wskaznikow
skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okre-
Slenie przez lekarza prowadzacego lub przez Zespot
Koordynacyjny (jesli dotyczy) dla indywidualnego pa-
cjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czeSciowa 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) analizuje przekazane dane dotyczgce ww.
wskaznikow skutecznosci terapii i podsumowuje wy-
niki leczenia w programie lekowym (tj. w odpowied-
niej czesci programu) na koniec kazdego roku;
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3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w for-
mie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
(€ ) z duzych komoérek B, ktérzy zostali poddani dwoém lub wiecej terapiom uktadowym
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10.4 Opis komparatorow

104.1 Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Minjuvi z dnia 24 lipca 2023 r. (ChPL Minjuvi 2023). Lek ten stosowany

jest w skojarzeniu z lenalidomidem — opis zamieszczono w rozdziale 10.4.5.2.

Tabela 20. Opis komparatora — tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem.

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

EU/1/21/1570/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2021 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 lipca 2022 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 24 lipca 2023 r.

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1FX12

MINJUVI 200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, ktdrzy zostali poddani dwdm lub wiecej terapiom uktadowym

Columvi (glofitamab)
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
Tafasytamab to przeciwciato monoklonalne o zwiekszonym powinowactwie wigzania sie z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajagcemu
ekspresji na powierzchni limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytow B.
Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytow B poprzez:

e  zaangazowanie komdrek efektorowych uktadu odpornosciowego, takich jak komdrki naturalnej cytotoksycznosci, limfocyty Ty i fagocyty;

e bezposrednig indukcje Smierci komorki (apoptoze).
Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwciat.
Dziatanie farmakodynamiczne
U pacjentdw z nawrotowa albo oporng na leczenie postacig DLBCL tafasytamab powodowat obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej. Po o$miu dniach
leczenia w ramach badania L-MIND liczba limfocytow B spadta 0 97% w porédwnaniu z wartoscig w punkcie poczatkowym. Maksymalny spadek liczby limfocytdw
B o0 okoto 100% (mediana) uzyskano w ciggu 16 tygodni leczenia. Zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej to mierzalne dziatanie farmakodyna-
miczne, nie jest ono jednak bezposrednio skorelowane ze zmniejszeniem liczby limfocytéw B w narzgdach litych ani tkankach objetych nowotworem.
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie, dystrybucje, metabolizm i eliminacje udokumentowano na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej.
Wchfanianie
Na podstawie analizy obejmujgcej stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem $rednie minimalne stezenie (+odchylenie standardowe) tafasyta-
mabu w surowicy wynosito 179 (+53) ug/ml w okresie dozylnego podawania w dawce 12 mg/kg mc. raz w tygodniu (z uwzglednieniem dodatkowej dawki w dniu
4 cyklu 1). W okresie podawania co 14 dni poczgwszy od cyklu 4 srednie minimalne stezenie w surowicy wynosito 153 (+68) ug/ml. Catkowite maksymalne steze-
nie tafasytamabu w surowicy wynosito 483 (£109) ug/ml.
Dystrybucja
Catkowita objetos¢ dystrybucji tafasytamabu wynosita 9,3 I.
Metabolizm
Nie scharakteryzowano konkretnego szlaku, na drodze ktérego tafasytamab jest metabolizowany. Tafasytamab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG i przewiduje sie, ze bedzie on degradowany do niewielkich peptyddw i aminokwasédw na szlakach katabolicznych w taki sam sposdéb, jak endogenne IgG.
Eliminacja
Klirens tafasytamabu wynosit 0,41 |/dobe, a okres péttrwania w fazie koncowej wynosit 16,9 dni. Obserwacja dtugoterminowa wykazata, ze klirens tafasytamabu
zmniejszat sie z uptywem czasu, a po dwoch latach wynosit 0,19 I/dobe.
Szczegdline grupy pacjentow
Wiek, masa ciata, ptec, rozmiar guza, rodzaj choroby, liczba limfocytéw B albo catkowita liczba limfocytow, a takze stezenia przeciwciat przeciwlekowych, dehy-
drogenazy mleczanowej i albuminy w surowicy nie miaty istotnego wptywu na farmakokinetyke tafasytamabu. Wptyw rasy i pochodzenia etnicznego na farmako-
kinetyke tafasytamabu nie jest znany.

e Zaburzenia czynnosci nerek: Skutki zaburzenia czynnosci nerek nie zostaty formalnie zbadane w ramach ukierunkowanych badan klinicznych; nie zaob-
serwowano jednak zadnych klinicznie znaczacych réznic w zakresie farmakokinetyki tafasytamabu w przypadku zaburzen czynnosci nerek o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego (klirens kreatyniny [creatinine clearance, CrCl] 230 i <90 ml/min oszacowany wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta). Skutki
ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek i schytkowej niewydolnosci nerek (CrCl <30 ml/min) nie sg znane.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Skutki zaburzenia czynnosci watroby nie zostaty formalnie zbadane w ramach ukierunkowanych badan kli-
nicznych; nie zaobserwowano jednak zadnych klinicznie znaczgcych réznic w zakresie farmakokinetyki tafasytamabu w przypadku zaburzen czynnosci
nerek o nasileniu tagodnym (stezenie bilirubiny catkowitej <gérna granica normy [GGN] oraz aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] >
GGN albo stezenie bilirubiny catkowitej wynoszace 1-1,5-krotno$¢ GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT). Skutki zaburzenia czynnosci watroby o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego (stezenie bilirubiny catkowitej >1,5-krotno$¢ GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) nie sg znane.

Produkt MINJUVI jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowa albo
oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komaorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktdrzy nie kwalifikujg sie do autolo-
gicznego przeszczepu komorek macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT).

Zalecana premedykacja
W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zastosowac premedykacje na 30 minut do dwdch godzin przed podaniem infuzji tafa-
sytamabu. W przypadku pacjentéw, u ktérych podczas pierwszych trzech infuzji nie wystepowaty reakcje zwigzane z infuzjg, premedykacja przed podaniem
kolejnych infuzji jest nieobowigzkowa. Premedykacja moze obejmowac leki przeciwgoraczkowe (np. paracetamol), antagonistoéw receptora histaminowego H1
(np. difenhydramine), antagonistow receptora histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon).
Leczenie reakcji zwiqzanych z infuzjq
W przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z infuzja (stopnia 2 albo wyzszego) nalezy przerwac podawanie infuzji. Ponadto nalezy zastosowac¢ odpowiednie
leczenie objawodw. Po ustgpieniu objawow przedmiotowych i podmiotowych albo ich ztagodzeniu do stopnia 1 mozna wznowi¢ podawanie infuzji produktu lecz-
niczego MINJUVI ze zmniejszong szybkoscig podawania infuzji (patrz Tabela 1 ChPL).
Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 1-3, przed podaniem kolejnych infuzji tafasytamabu nalezy zastosowac premedykacje.
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego MINJUVI to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej wedtug nastepujgcego schematu:

e  cykl 1:infuzja wdniach 1, 4, 8, 15 i 22 cykluy;

o cykle 2i3:infuzjaw dniach 1, 8, 15i 22 kazdego cyklu;

e od cyklu 4 do momentu wystapienia progresji choroby: infuzja w dniach 1 15 kazdego cyklu.
Kazdy cykl trwa 28 dni.
Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowac lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego
cyklu. Dawke poczatkowa i pdzniejszy sposdb dawkowania mozna dostosowac zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dotyczaca lenalidomidu.
PRODUKT LECZNICZY MINJUVI w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12 cykli.
Leczenie lenalidomidem nalezy zakoriczy¢ po maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego. Pacjenci powinni kontynuowac przyjmowanie infuzji produktu
leczniczego MINJUVI w monoterapii w dniach 1i 15 kazdego 28-dniowego cyklu do momentu wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowa-
nia toksycznosci.
Modyfikacje dawki W Tabeli 1 ChPL przedstawiono modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dziatari niepozadanych. Informacje dotyczace modyfikacji dawki
lenalidomidu znajdujg sie w ChPL dotyczacej lenalidomidu.
Szczegdline grupy pacjentéw

e  Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego MINJUVI u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie

sg dostepne.
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z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym



142

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Opis komparatora- tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

e  Pacjenci w podesztym wieku Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (=65 lat).

e  Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi albo umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2 ChPL). Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktére umozliwiatyby sformutowanie zale-
cen dotyczacych dawkowania.

e  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2 ChPL). Nie sg dostepne dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi albo ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ktore umozliwiatyby
sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy MINJUVI jest przeznaczony do podania dozylnego po rekonstytucji i rozciericzeniu.

e W przypadku pierwszej infuzji w cyklu 1 szybkos$¢ podawania infuzji dozylnej powinna wynosi¢ 70 ml/h przez pierwsze 30 minut. Nastepnie nalezy
zwiekszy¢ szybkos¢, aby zakonczyé podawanie pierwszej infuzji w czasie 2,5 godziny.

e Wszystkie kolejne infuzje nalezy podawac w czasie 1,5 godziny do 2 godzin.

e W przypadku wystgpienia dziatar niepozadanych nalezy rozwazy¢ zalecane modyfikacje dawki przedstawione w Tabeli 1 ChPL.

e  Produktu leczniczego MINJUVI nie wolno podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi przy uzyciu tego samego drenu do infuzji.

e  Produktu leczniczego MINJUVI nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnos¢

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

Reakcje zwigzane z infuzja

Moga wystepowac reakcje zwigzane z infuzjg, przy czym ich wystepowanie zgtaszano czesciej podczas pierwszej infuzji (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentdw nalezy
uwaznie monitorowac przez caty czas trwania infuzji. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystgpienia w ciggu 24 godzin po podaniu infuzji objawéw
przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym goraczki, dreszczy, wysypki albo problemdw z oddychaniem, natychmiast skontaktowali sie
z pracownikiem stuzby zdrowia. Przed rozpoczeciem podawania infuzji tafasytamabu nalezy zastosowac u pacjentéw premedykacje. W zaleznosci od stopnia
nasilenia reakcji zwigzanej z infuzjg nalezy przerwac albo zakoriczy¢ podawanie infuzji tafasytamabu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).
Supresja szpiku kostnego

Leczenie tafasytamabem moze wywota¢ powazng lub ciezka supresje szpiku kostnego, w tym neutropenie, trombocytopenie i niedokrwistosé (patrz punkt 4.8
ChPL). Przez caty czas trwania badania i przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziata-
nia niepozadanego nalezy wstrzyma¢é podawanie infuzji tafasytamabu (patrz Tabela 1 ChPL). Informacje dotyczgce modyfikacji dawki znajdujg sie w ChPL doty-
czacej lenalidomidu.

Neutropenia

W trakcie leczenia tafasytamabem zgtaszano neutropenie, w tym goraczke neutropeniczng. Nalezy rozwazy¢ podanie czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii
granulocytéw (granulocyte colonystimulating factors, G-CSF), w szczegdlnosci u pacjentdw z neutropenig stopnia 3 albo 4. Pacjenta nalezy obserwowa¢ pod
katem wszelkich objawdw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia, dokonac ich oceny i zastosowac leczenie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Matoptytkowoéé

W trakcie leczenia tafasytamabem zgtaszano trombocytopenie. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktow leczniczych, ktére mogg powodowac zwiek-
szenie ryzyka krwawienia (np. inhibitoréw agregacji ptytek krwi, lekdw przeciwzakrzepowych). Pacjentom nalezy zalecié¢, aby niezwtocznie zgtaszali objawy przed-
miotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia bagdz krwawienia.

Zakazenia

W trakcie leczenia z zastosowaniem tafasytamabu u pacjentow wystepowaty zakazenia prowadzgce do zgonu i powazne zakazenia, w tym zakazenia oportuni-
styczne. Tafasytamab nalezy podawac pacjentom z czynnym zakazeniem wytacznie w przypadku, gdy zakazenie jest odpowiednio leczone i dobrze kontrolowane.
Pacjenci ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajagcymi albo przewlektymi zakazeniami moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zakazenia, w zwigzku z czym
nalezy odpowiednio ich monitorowac. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystgpienia gorgczki albo innych objawdw potencjalnego zakazenia, takich jak
dreszcze, kaszel albo bél podczas oddawania moczu, natychmiast skontaktowali sie z pracownikiem stuzby zdrowia.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Postepujacg wieloogniskowa leukoencefalopatie (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) zgtaszano podczas leczenia skojarzonego z tafasytamabem.
Pacjentdéw nalezy monitorowac w zakresie nowych neurologicznych objawodw przedmiotowych i podmiotowych lub ich nasilenia, ktére moga wskazywaé na PML.
Objawy PML sg nieswoiste i mogg sie rézni¢ w zaleznosci od zajetego obszaru mozgu. Nalezg do nich zmieniony stan psychiczny, utrata pamieci, uposledzenie
mowy, deficyty ruchowe (niedowtad potowiczy lub monopareza), ataksja konczyn, ataksja chodu i objawy dotyczace wzroku, takie jak niedowidzenie potowicze i
podwdjne widzenie. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwa¢ dalsze podawanie tafasytamabu. Nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do
neurologa. Odpowiednie srodki diagnostyczne moga obejmowac badanie metoda rezonansu magnetycznego (MR), badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego w
kierunku obecnosci DNA wirusa JC i powtdrne oceny neurologiczne. Jesli PML zostanie potwierdzona, nalezy trwale odstawic¢ tafasytamab.

Zespot rozpadu guza

Pacjenci z duza taczna objetoscig guzdw i szybko rosngcymi guzami moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza. U pacjentéw z
DLBCL w trakcie leczenia tafasytamabem obserwowano zespdt rozpadu guza. Przed rozpoczeciem leczenia tafasytamabem nalezy podjg¢ odpowiednie dziata-
nia/zastosowac odpowiednia profilaktyke zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitoro-
wac pod katem zespotu rozpadu guza.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa szczepien szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje po leczeniu tafasytamabem i nie zaleca sie szczepienia szczepionkami
zawierajgcymi zywe drobnoustroje jednoczesnie z leczeniem tafasytamabem.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera 37,0 mg sodu na 5 fiolek (dawka dla pacjenta o masie ciata 83 kg), co odpowiada 1,85% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobo-
wej dawki sodu u 0séb dorostych

zastosowania wnioskowanej Produkt leczniczy MINJUVI musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny posiadajacy doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z nowotworami.

interwencji
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10.4.1.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie skojarzenie tafasytamab + lenalidomid jest finansowane ze srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegdtowe informacje przedstawiono w

rozdziale 2.8.2 oraz zatgcznikach 10.1 i 10.2.
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10.4.2 Polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Polivy z dnia 20 marca 2023 r. (ChPL Polivy 2023). Lek ten stosowany

jest w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem — opis zamieszczono w rozdziale 10.4.5.

Tabela 21. Opis komparatora — polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Opis komparatora- polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Roche Registration GmbH
Podmiot Emil-Barell-Strasse 1

= ‘@ odpowiedzialny 79639 Grenzach-Wyhlen
o F Niemcy
C ®©
T 5
& 9 Numery
© = ,
Ny pozwolerina EU/1/19/1388/001
dopuszczenie EU/1/19/1388/002
do obrotu
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2020 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 grudnia 2021 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 20 marca 2023 r.
Grupa ) ) ) ) ) I
leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1FX14

Polivy 30 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Dostepne preparaty Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten
dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, powodujgc $mieré nowotworowych limfocytow B. Czasteczka polatuzumabu wedotyny sktada
sie z MMAE potfaczonej kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1, za pomoca rozszczepialnego tacznika. Przeciwciato
monoklonalne wiaze sie z duzym powinowactwem i selektywnoscig z CD79b, znajdujacym sie na powierzchni receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest

Wiasciwosci
farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne
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ograniczona do komarek prawidtowych w obrebie linii komdérek B (z wyjatkiem komaorek plazmatycznych) i ztosliwych limfocytéw B; jego ekspresja wystepuje w >
95% chtoniakow rozlanych z duzych komérek B. Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany, a tgcznik zostaje rozszczepiony przez
proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komérki. MMAE wigzac sie z mikrotubulami powoduje $smier¢ komdrek poprzez zahamowanie
ich podziatu i indukcje apoptozy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W dwéch otwartych badaniach klinicznych z udziatem wczesniej leczonych pacjentéw z nowotworami B-komarkowymi polatuzumab wedotyny w dawkach reko-
mendowanych nie wydfuzat w EKG sredniego odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na MMAE skoniugowang z przeciwciatem (acMMAE) w osoczu zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,1 do 2,4 mg/kg mc.
polatuzumabu wedotyny. Po pierwszej dawce 1,8 mg/kg mc. polatuzumabu wedotyny, Srednie maksymalne stezenie acMMAE (Cmax) wyniosto 803 (+ 233) ng/ml,
a pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu liczone od czasu zero do nieskonczonosci (AUCInf), wyniosto 1860 (+966) dobeeng/ml. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacji stwierdzono, ze AUC acMMAE w cyklu 3. zwiekszyto sie o okoto 30% w poréwnaniu z AUC w cyklu 1. i osiaggneto ponad 90% AUC w cyklu
6. Koncowy okres pottrwania acMMAE w cyklu 6. wynidst okoto 12 dni (95% CI 8,1-19,5 dni). Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej populacji, prze-
widywane stezenie acMMAE na koniec 6. cyklu stanowi w przyblizeniu 80% wartosci teoretycznego stezenia w stanie stacjonarnym.

Ekspozycja na nieskoniugowang MMAE, bedaca cytotoksycznym sktadnikiem polatuzumabu wedotyny, zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek
od 0,1 do 2,4 mg/kg mc. polatuzumabu wedotyny. Stezenie MMAE w osoczu zalezne byto od kinetyki leku, ograniczonej tempem jego pojawiania sie w osoczu.
Po podaniu pierwszej dawki 1,8 mg/kg mc. polatuzumabu wedotyny Cmax wyniosto 6,82 (+ 4,73) ng/ml, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu
wynosit okoto 2,5 dnia, a koricowy okres péttrwania okoto 4 dni. Ekspozycja na nieskoniugowang MMAE w osoczu wynosita < 3% ekspozycji na acMMAE. Analiza
farmakokinetyki populacji wskazuje, ze ekspozycja na nieskoniugowang MMAE w osoczu (AUC) zmniejsza sie po wielokrotnym podawaniu leku w odstepach co
trzy tygodnie.

Na podstawie symulacji farmakokinetyki populacji, analiza post-hoc przewiduje u pacjentéw o masie ciata powyzej 100 kg, zwiekszenie ekspozycji na nieskoniugo-
wang MMAE o nie wigcej niz 55%.

Wochtanianie

Produkt leczniczy Polivy jest podawany w infuzji dozylnej. Nie przeprowadzono badan nad innymi drogami podania leku.

Dystrybucja

Oszacowana w populacji objetos¢ dystrybucji acMMAE w kompartmencie centralnym wyniosta 3,15 |, czyli miata wartos¢ zblizong do objetosci osocza. W warun-
kach in vitro MMAE wigze sie z biatkami osocza ludzkiego w stopniu umiarkowanym (71%-77%). MMAE nie umiejscawia sie znaczaco w erytrocytach krwi cztowieka
in vitro; stosunek jej zawartosci we krwi do zawartosci w osoczu wynosi 0,79 do 0,98.

Dane z badan in vitro wskazujg, ze MMAE jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie hamuje P-gp w klinicznie istotnych stezeniach.

Metabolizm

Nalezy spodziewac sie, ze polatuzumab wedotyny jest katabolizowany u pacjentéw do matych peptydow, aminokwasow, nieskoniugowanej MMAE i jej katabolitéw.
Stezenie metabolitow MMAE w osoczu u ludzi nie byto mierzone.

Badania in vitro wskazujg, ze MMAE jest substratem dla CYP3A4/5, ale nie indukuje gtéwnych enzymdw CYP. MMAE jest stabym, zaleznym od czasu, inhibitorem
CYP3A4/5, ale nie hamuje konkurencyjnie CYP3A4/5 w klinicznie istotnych stezeniach.

MMAE nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Eliminacja
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji stwierdzono, ze koniugat (acMMAE) jest wydalany gtdwnie w mechanizmie nieswoistego klirensu liniowego z
szybkoscig 0,9 I/dobe. Badania in vivo prowadzone na szczurach, ktérym podawano polatuzumab wedotyny (znakowany radioaktywnie na MMAE) wykazuja, ze
wiekszo$¢ substancji radioaktywnych jest usuwana z katem, a mniejsza cze$¢ —z moczem.
Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki polatuzumabu wedotyny u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat).
Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie analiz farmakokinetyki populacji pacjentéw w wieku 19-89 lat stwierdzono, ze wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke acMMAE i nieskoniugowanej
MMAE. Nie obserwowano znamiennej réznicy w farmakokinetyce acMMAE i nieskoniugowanej MMAE u pacjentdow w wieku < 65 lat (n = 394) i u pacjentéw w
wieku > 65 lat (n = 495) na podstawie analizy PK populacji.
Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie analiz farmakokinetyki w populacji stwierdzono, ze u pacjentéw z fagodnymi (CrCL 60-89 ml/min, n=361) lub umiarkowanymi (CrCL 30- 59 ml/min,
n=163) zaburzeniami czynnosci nerek, ekspozycja na acMMAE i ekspozycja na nieskoniugowang MMAE jest podobna jak u pacjentéw z prawidtowg czynnosciag
nerek (CrCL = 90 ml/min, n=356). Brak wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ocene wptywu ciezkiego zaburzenia nerek (CrCL 15-29 ml/min, n=4) na farmako-
kinetyke leku. Dane od pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek i (lub) pacjentow dializowanych nie sg dostepne.
Zaburzenia czynno$ci watroby
Na podstawie analiz farmakokinetyki populacji stwierdzono, ze u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (AspaT lub AIAT > 1,0 do 2,5 x GGN lub
stezenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do 1,5 x GGN, n=133) ekspozycja na acMMAE jest podobna, natomiast AUC nieskoniugowanej MMAE jest nie wiecej niz 40%
wieksze w pordwananiu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby (n=737).
Brak wystarczajacych danych, aby oceni¢ wptyw umiarkowanych zaburzer czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-3 x GGN, n=11) na farmakokine-
tyke leku. Dane od pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub po transplantacji watroby s3 ograniczone.

e  Produkt leczniczy Polivyw skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komaorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

e  Produkt leczniczy Polivyw skojarzeniu z bendamustynag i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtonia-
kiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdérczych komaorek macierzystych.

Dawkowanie

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Pacjenci z chorobg nawrotowq lub oporng

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przez 6 cykli.
Produkt leczniczy Polivy, bendamustyna i rytuksymab moga by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu. W leczeniu skojarzonym z produktem
leczniczym Polivy zalecana dawka bendamustyny wynosi 90 mg/m?2 pc./dobe w 1. 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m2 pc.
w 1. dniu kazdego cyklu. W zwigzku z ograniczonym do$wiadczeniem klinicznym, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy w dawce 1,8 mg/kg masy
ciata (mc.), ktérzy otrzymali go w dawce catkowitej > 240 mg, zaleca sie, aby nie przekracza¢ dawki 240 mg na cykl.

Pacjenci z chorobg nawrotowq lub oporng niepoddani wczesniejszej terapii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Jesli pacjent nie otrzymat wczesniejszej premedykacji, przed podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy zastosowac u pacjenta premedykacje lekiem antyhista-
minowym i przeciwgorgczkowym.

OpdzZnienie lub pominiecie przyjecia dawek leku

Jesli planowana dawka produktu leczniczego Polivy zostanie pominieta, nalezy podac ja tak szybko, jak to mozliwe, a nastepnie dostosowac¢ harmonogram poda-
wania leku w taki sposéb, by utrzymac 21-dniowe odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwac wlew produktu leczniczego Polivy, jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg. Podawanie produktu leczni-
czego Polivy nalezy natychmiast przerwac i na state zakonczy¢, jesli u pacjenta wystapi reakcja zagrazajgca zyciu.

Istniejg rozne mozliwosci modyfikacji dawki produktu leczniczego Polivy u pacjentéw z DLBCL nie poddanych wczesniejszej terapii oraz u pacjentdéw z chorobg
nawrotowg lub oporng.

Modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia neuropatii obwodowej (punkt 4.4 ChPL), patrz Tabela 1 w ChPL. Modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia mielo-
supresji (punkt 4.4 ChPL), patrz Tabela 2 w ChPL. Modyfikacje dawki w przypadku opanowania reakcji zwigzanych z wlewem (ang. Infusion-Related Reactions, IRR)
(punkt 4.4 ChPL), patrz Tabela 3 w ChPL.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w wieku > 65 lat modyfikacja dawki produktu leczniczego Polivy nie jest wymagana (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny (CrCL) > 30 ml/min modyfikacja dawki produktu leczniczego Polivy nie jest wymagana. Z powodu ograniczonych danych nie
okreslono wielkosci dawki zalecanej u pacjentéw z CrCL < 30 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Polivy u pacjentéow z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig watroby [stezenie bilirubiny wieksze niz 1,5 x wartosé
gornej granicy normy (GGN)].

Nie jest wymagana modyfikacja dawki poczatkowej produktu leczniczego Polivy u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig watroby [stezenie bilirubiny wieksze niz
GGN ale nie wieksze niz 1,5 x GGN lub aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT) wieksza niz GGN].

AspAT lub aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 1,0 do 2,5 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej >1,0 do 1,5 x GGN], nastgpito zwiekszenie ekspozycji na nie-
skoniugowang MMAE o nie wiecej niz 40%, co nie zostato uznane za istotne klinicznie.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie okreslono bezpieczerstwa ani skutecznosci stosowania leku. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Polivy jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Dawke poczatkowg produktu leczniczego Polivy nalezy podawaé we wlewie dozylnym trwajgcym 90 minut. W trakcie wlewu i przez co najmniej 90 minut po
zakonczeniu podawania dawki poczatkowej, pacjentéw nalezy monitorowac pod katem reakcji zwigzanych z infuzjq i (lub) reakcji nadwrazliwosci.

Jesli wezesniejsza infuzja byta dobrze tolerowana, kolejng dawke produktu leczniczego Polivy mozna podac¢ we wlewie trwajacym 30 minut, a pacjentow nalezy
monitorowac w trakcie wlewu i przez co najmniej 30 minut po zakonczeniu wlewu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Produkt leczniczy Polivy musi by¢ rozpuszczony i rozcienczony przy zachowaniu zasad aseptyki, pod nadzorem fachowego personelu medycznego. Powinien by¢
podawany w infuzji dozylnej przez oddzielna linie infuzyjng wyposazong w jatowy, niepirogenny, wbudowany lub dotgczany filtr o niskim stopniu wigzania z biatkami
(o $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 mikrometra) i cewnik. Produktu leczniczego Polivy nie wolno podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub bolusie.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji (rozpuszczania) i rozciericzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy zastosowac przed przygotowaniem produktu leczniczego do wlewu i jego podaniem

Produkt leczniczy Polivy zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktéry jest kowalencyjnie potgczony z przeciwciatem monoklonalnym. Nalezy przestrzega¢ odpowiednich
procedur dotyczacych prawidtowego postepowania z produktem leczniczym i jego usuwania (patrz punkt 6.6 ChPL).

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Aktywne, powazne zakazenie (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalnos¢

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

Mielosupresja

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano wystepowanie powaznej i ciezkiej neutropenii oraz gorgczki neu-
tropenicznej. W programie badan klinicznych wymagane byto profilaktyczne podanie czynnikow stymulujgcych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) i dlatego nalezy
je rozwazyc¢. Po podaniu produktu leczniczego Polivy moze réwniez wystgpi¢ matoptytkowosc¢ lub niedokrwistos¢ w 3 lub 4 stopniu nasilenia. Przed kazdym poda-
niem produktu leczniczego Polivy nalezy monitorowac wyniki petnej morfologii krwi. U pacjentéw z neutropenia i (lub) matoptytkowoscig stopnia 3 lub stopnia 4
nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametréw laboratoryjnych i (lub) opdznienie lub zakonczenie podawania produktu leczniczego Polivy (patrz punkt 4.2
ChPL).

Neuropatia obwodowa (PN)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano wystepowanie neuropatii obwodowej (PN) i ryzyko to wzrasta z
podaniem kolejnych dawek. U pacjentdw, u ktérych wczesniej wystgpita PN, moze nastgpic pogorszenie tego stanu. PN zgtaszana w zwigzku z leczeniem produktem
leczniczym Polivy to gtéwnie PN czuciowa. Zgtaszano rowniez wystepowanie PN ruchowej i czuciowo-ruchowej. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem takich
objawoéw PN jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie czucia, bdl neuropatyczny, uczucie pieczenia, ostabienie miesni lub zaburzenia chodu. U pa-
cjentow, u ktérych PN wystapi po raz pierwszy lub dojdzie do nasilenia istniejacej PN, moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu leczniczego Polivy, zmniej-
szenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem leczniczym Polivy (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy zgtaszano wystepowanie ciezkich, zagrazajacych zyciu lub smiertelnych zakazen, w tym zakazen oportuni-
stycznych, takich jak zapalenie ptuc (w tym wywotane przez Pneumocystis jirovecii i inne grzyby), bakteriemia, posocznica, zakazenie wirusem opryszczki i cytome-
galowirusem (patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki reaktywacji infekcji latentnych. Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy pacjenci powinni by¢ Scisle
monitorowani pod katem objawow infekcji bakteryjnych, grzybiczych lub wirusowych, a w przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
powinni zgtosi¢ sie do lekarza w celu uzyskania pomocy medycznej. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwinfekcyjng przez caty okres stosowania produktu leczni-
czego Polivy. Produkt leczniczy Polivy nie powinien by¢ stosowany w przypadku obecnosci aktywnego, powaznego zakazenia. U pacjentow z ciezkimi zakazeniami
nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Polivy i jakgkolwiek jednoczesnie stosowana chemioterapie.

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV)

Dziatanie produktu leczniczego Polivy nie byto oceniane u pacjentéw zarazonych HIV. Interakcje z inhibitorami CYP3A patrz punkt 4.5 ChPL.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Immunizacja

Zywe lub zywe-atenuowane szczepionki nie powinny byé podawane w czasie leczenia. Nie przeprowadzono badar z udziatem pacjentéw, ktérzy wezeéniej otrzy-
mywali zywe szczepionki.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

U pacjentéw otrzymujacych leczenie produktem leczniczym Polivy zgtaszano wystepowanie PML (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy $cisle monitorowac pacjentow pod
katem sugerujgcych PML nowych lub pogarszajgcych sie objawdw neurologicznych, zmian w stanie poznawczym lub zachowaniu. W przypadku podejrzenia PML
nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Polivy i jakiejkolwiek jednoczesnie stosowanej chemioterapii, a w przypadku potwierdzenia tego rozpoznania
nalezy zakoriczy¢ leczenie.

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

U pacjentow z duzg masg guza lub guzem o szybkiej proliferacji ryzyko wystgpienia TLS jest zwiekszone. Przed zastosowaniem produktu leczniczego Polivy nalezy
zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami wdrozy¢ odpowiednie dziatania i (lub) profilaktyke. Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy nalezy Scisle
monitorowac pacjentéw pod katem TLS.

Reakcje zwigzane z wlewem (IRR)

Produkt leczniczy Polivy moze powodowac IRR, w tym takze ciezkie. Opdznione IRR stwierdzano nawet po 24 godzinach po podaniu produktu leczniczego Polivy.
Przed podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy zastosowac lek przeciwhistaminowy i lek przeciwgorgczkowy, a przez caty okres trwania wlewu nalezy doktad-
nie monitorowac pacjentéw. W przypadku wystgpienia IRR nalezy przerwac wlew i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne (patrz punkt 4.2 ChPL).
Toksyczny wptyw na zarodek i ptéd

Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikdw badan nieklinicznych mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Polivy stosowany u kobiet w cigzy moze miec szkodliwy
wptyw na ptdd (patrz punkt 5.3 ChPL). W zwigzku z tym nalezy poinformowac kobiety w cigzy o ryzyku dla ptodu.

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy i przez co
najmniej 9 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6 ChPL). Mezczyzni, ktérych partnerki sg kobietami w wieku rozrodczym, powinni zostaé
poinformowani o koniecznos$ci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy i przez co najmniej 6 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6 ChPL).

Ptodnos¢

W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat toksyczny wptyw na jadra i moze zaburzac funkcje reprodukcyjne i ptodnosé u mezczyzn (patrz
punkt 5.3 ChPL). Dlatego mezczyznom leczonym produktem leczniczym Polivy zaleca sie posiadanie zebranych przed leczeniem zakonserwowanych probek nasie-
nia (patrz punkt 4.6 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Sposréd 435 pacjentéw z nieleczonym wczesniej chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z R-CHP w
badaniu GO399942, 227 (52,2%) byto w wieku > 65 lat. U pacjentow w wieku > 65 lat czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych wynosita 39,2% oraz
28,4% u pacjentow w wieku < 65 lat. Podobng czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych obserwowano u pacjentéw w podesztym wieku w grupie
otrzymujacej R-CHOP.

Sposréd 151 pacjentdw z leczonym wczesniej chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem (BR) w badaniu GO29365, w wieku > 65 lat byto 103 pacjentow (68%). U pacjentdw w wieku > 65 lat ciezkie dziatania niepozadane wystepowaty z
podobng czestoscig (55%) jak u pacjentow w wieku < 65 lat (56%). Do badan klinicznych z produktem leczniczym Polivy nie wtgczono wystarczajacej liczby pacjen-
tow w wieku > 65 lat, aby mozna byto oceni¢ czy odpowiedz na leczenie w tej grupie rozni sie od odpowiedzi w grupie mtodszych pacjentow.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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interwencji

AESTIMO

Opis komparatora- polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem
Toksyczny wptyw na watrobe
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy wystepowaty ciezkie przypadki toksycznych dziatan na watrobe, odpowiadajgce uszkodzeniu komérek watro-

bowych, w tym zwiekszeniu aktywnosci aminotransferaz i (lub) stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8 ChPL). Wspotwystepujaca choroba watroby, zwiekszona aktyw-

no$¢ enzymow watrobowych przed rozpoczeciem leczenia i jednoczesnie stosowane produkty lecznicze mogg zwiekszac to ryzyko. Nalezy monitorowac aktywnos$¢
enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny (patrz punkt 4.2 ChPL).
Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Polivy musi by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z chorobami
nowotworowymi.

10.4.2.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie skojarzenie polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab jest finansowane ze srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegdtowe

informacje przedstawiono w rozdziale 2.8.2 oraz zatgcznikach 10.1i 10.2.

Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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10.4.3 Terapia CAR-T tisagenlecleucel

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Kymriah z dnia 26 kwietnia 2024 r. (ChPL Kymriah 2024).

Tabela 22. Opis komparatora — terapia CAR-T tisagenlecleucel.

Opis komparatora — terapia CAR-T tisagenlecleucel

Novartis Europharm Limited
Vista Building

d POd_mJO.tI Elm Park, Merrion Road
odpowiedzialny Dublin 4

Zagadnienia rejestracyjnej

Irlandia
Numery
pozwolen na
. EU/1/18/1297/001
dopuszczenie 1718/ /
do obrotu
Dat Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018 r.
¥ Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 26 kwietnia 2024 r.
Grupa ) ) ) . )
Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1XLO4

Dostepne preparaty Kymriah 1,2 x 106 — 6 x 108 komérek, dyspersja do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomarkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na przeprogramowaniu wtasnych limfocytéw T pacjenta za po-
mocy transgenu kodujgcego chimeryczny receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komdrek z ekspresjag CD19. CAR sktada sie z
fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i tgczy sie z wewnatrzkomaorkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i
CD3 zeta. Element CD3 zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytéw T i aktywnosci przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila roz-
przestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komdrkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajgcy rozprzestrze-
nianiu limfocytéw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Wiasciwosci
farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab) ) ] , ) S o .
z duzych komorek B, ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Opis komparatora — terapia CAR-T tisagenlecleucel

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne

Po infuzji produktu leczniczego Kymriah u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajgca/oporng na leczenie ALL z komédrek B, nawracajgcym/opornym na
leczenie DLBCL oraz nawracajgcym/opornym na leczenie FL zazwyczaj poczatkowo nastepowato szybkie rozprzestrzenianie sie tisagenlecleucelu, a nastepnie wol-
niejszy spadek stezenia opisany funkcjg dwuwyktadniczg. Wskazniki ekspozycji in vivo (AUCo.284i Cmax) Wigzaty sie z duzg zmiennoscig miedzyosobniczg we wszyst-
kich wskazaniach.

Kinetyka komadrek u dorostych pacjentéw z DLBCL: Podsumowanie parametrow kinetyki komérek tisagenlecleucelu u pacjentow z DLBCL przedstawiono w Tabeli
10 w ChPL.

Biodystrybucja

U dorostych pacjentow z DLBCL (badanie C2201) tisagenlecleucel byt wykrywany przez okres do 3 lat we krwi obwodowej i do 9. miesigca w szpiku kostnym u
pacjentow z odpowiedzig catkowita. W dniu 28. stezenie tisagenlecleucelu w szpiku kostnym wynosito blisko 70% stezenia obecnego we krwi, a w miesigcu 3.
wynosito ono 50% zaroéwno u pacjentéw z odpowiedzig, jak i bez odpowiedzi na leczenie.

Eliminacja

Profil eliminacji produktu leczniczego Kymriah obejmuje zmniejszenie jego ilosci wedtug funkcji dwuwyktadniczej we krwi obwodowej i w szpiku kostnym.
Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Nie ma widocznego zwigzku pomiedzy dawkg a AUCo-284 i Crmax-

Szczegblne populacje pacjentéw

e Pacjenci w podesztym wieku: Wykres rozproszenia parametrow kinetyki komaorek w zaleznosci od wieku (22 do 76 lat u pacjentéw z DLBCL i 29 do 73 lat
u pacjentéw z FL) nie wykazat wystepowania istotnego zwigzku pomiedzy parametrami kinetyki komodrek (AUCp-2s4 i Crmax) @ Wiekiem.

e Pfe¢: Nie wskazywano na ptec jako istotng ceche wptywajgca na ekspansje tisagenlecleucelu u pacjentéw z ALL z komérek B, u pacjentéw z DLBCL i u
pacjentéw z FL. W badaniach B2202 43% kobiet i 57% mezczyzn otrzymato produkt Kymriah, w badaniu C2201 38% kobiet i 62% mezczyzn otrzymato
produkt Kymriah, a w badaniu E2202 34% kobiet i 66% mezczyzn otrzymato produkt Kymriah. Ponadto, w badaniu E2202 wykazano, Ze srednie geome-
tryczne parametréw ekspozycji (Cmaxi AUCo-284) byty odpowiednio 0 111% i 106% wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Jednak interpretacja rozprzestrzeniania
sie tisagenlecleucelu w zaleznosci od pfci jest trudna z uwagi na naktadajgce sie zakresy wartosci i duzg zmiennos¢ miedzyosobniczg.

e Rasa/grupa etniczna: Istniejg ograniczone dowody na to, ze przynalezno$¢ rasowa/etniczna wptywa na ekspansje produktu leczniczego Kymriah u dzieci,
mtodziezy i mtodych dorostych pacjentdéw z ALL, DLBCL i FL. W badaniu B2202 uczestniczyto 73,4% pacjentow rasy kaukaskiej, 12,7% pacjentdw rasy
azjatyckiej i 13,9% pacjentéw z innych grup etnicznych. W badaniu C2201 uczestniczyto 85% pacjentdw rasy kaukaskiej, 9% pacjentow rasy azjatyckiej,
4% pacjentdw rasy czarnej lub afroamerykanskiej oraz trzech pacjentéw (3%) o nieznanej przynaleznosci rasowej. W badaniu E2202 uczestniczyto 75%
pacjentow rasy kaukaskiej, 13% pacjentow rasy azjatyckiej, 1% pacjentdw rasy czarnej lub afroamerykanskiej i 10% pacjentow o nieznanej przynaleznosci
rasowej.

e Masa ciata: U pacjentow z ALL, DLBCL i FL w zakresie masy ciata (ALL: od 14,4 do 137kg; DLBCL: od 38,4 do 186,7 kg; FL: od 44,3 do 127,7 kg) wykres
rozproszenia przedstawiajacy parametry kinetyki komorek oznaczane metoda gPCR w zalezno$ci od masy ciata nie ujawnit wyraznego zwigzku pomiedzy
parametrami kinetyki komadrek a masa ciata.

e Wezesniejsza transplantacja:Wczesniejsza transplantacja nie miata wptywu na ekspansje/utrzymywanie sie produktu leczniczego Kymriah u dzieci, mto-
dziezy i mtodych dorostych z ALL z komorek B, u dorostych pacjentéw z DLBCL lub u dorostych pacjentéw z FL.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Opis komparatora — terapia CAR-T tisagenlecleucel

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

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

e Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego.

e  Dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji nalezy przygotowac co najmniej jedng dawke tocilizumabu oraz
sprzet ratunkowy. Osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ mozliwos¢ uzyskania dostepu do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. W wyjgtkowym
przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu niedobordéw Europejskiej Agencji Lekdw, przed infuzjg musza by¢ dostepne
odpowiednie alternatywne Srodki leczenia CRS inne niz tocilizumab.
Wytworzenie i przekazanie produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.
Dawkowanie
Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytacznie do uzytku autologicznego (patrz punkt 4.4).
Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajgcg zywotne limfocyty T CAR+ w postaci dyspersji do infuzji w jednym albo wiekszej liczbie workow
infuzyjnych.
Dawka stosowana u dorostych pacjentéw z DLBCL i FL: Dawka miesci sie w zakresie od 0,6 do 6 x 108 zywotnych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w oparciu o
mase ciata).
Dodatkowe informacje o dawkowaniu podano w zatgczonej dokumentacji serii.
Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) (kondycjonowanie)
Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu leczniczego Kymriah. Dla wskazan ALL z komérek B
i DLBCL zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywaé po 2 do 14 dni od ukoriczenia chemioterapii limfodeplecyjnej. W przypadku FL, zaleca sie, by infuzje
produktu Kymriah wykonywa¢ po 2 do 6 dniach od ukoriczenia chemioterapii limfodeplecyjne;j.
Chemioterapie limfodeplecyjng mozna pominaé, jesli u pacjenta wystepuje istotna cytopenia, np. liczba biatych krwinek (WBC) wynosi <1 000 komérek/ul w
okresie jednego tygodnia poprzedzajacego infuzje.
Jesli pomiedzy ukoriczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzjg uptyng ponad 4 tygodnie, a liczba WBC wynosi >1 000 krwinek/pl, wowczas nalezy ponowié
chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.
DLBCL i FL:
e  Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to: fludarabina (25 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m? pc. dozylnie
przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).
e Jedli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystapito krwotoczne zapalenie pecherza w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat
stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajgcym cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapia limfodeplecyjng, nalezy zastoso-
wac nastepujgcy schemat: Bendamustyna (90 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).

Premedykacja

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Opis komparatora — terapia CAR-T tisagenlecleucel

Aby zminimalizowa¢ potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentow premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem
przeciwhistaminowym H1 w czasie okoto 30 do 60 minut przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na zadnym etapie stosowac kortykosteroidow, z
wyjatkiem standw nagtego zagrozenia zycia (patrz punkt 4.4 ChPL).

Ocena kliniczna przed infuzja

Leczenie produktem Kymriah nalezy opdzni¢ w niektorych grupach pacjentow podlegajacych ryzyku (patrz punkt 4.4 ChPL).

Monitorowanie pacjenta po infuzji

- Pacjentow nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem

przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin, zdarzer neurologicznych i innych dziatan toksycznych. Lekarze powinni
rozwazy¢ hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po wystapieniu pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych objawdw zespotu uwal-
niania cytokin i (lub) zdarzen neurologicznych.

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

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

Szczegblne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku:

e ALL z komdrek B: Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Kymriah w tej populacji pacjentow nie zostaty ustalone.
e  DIBCL i FL: Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci seropozytywni z zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu B (HBV), wirusem zapalenia wqgtroby typu C (HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV): Brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu leczniczego Kymriah dla pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ HIV, czynnego zakazenia
wirusem HBV lub czynnego zakazenia wirusem HCV. Materiat pobrany podczas leukaferezy pochodzacy od tych pacjentéw nie bedzie przyjmowany do wytworzenia
produktu Kymriah. Przed pobraniem komdrek do wytworzenia produktu musi by¢ wykonane badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycz-
nymi klinicznymi.
Dzieci i mtodziez
e AlLLz komdrek B: Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u dzieci w wieku ponizej 3 lat jest ograniczone. Aktualne dane dla tej
grupy wiekowej przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1 ChPL.
e DLBCL: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kymriah u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.
e  FL: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kymriah u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego.

Przygotowanie do infuzji

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytacznie do uzytku autologicznego. Przed podaniem produktu nalezy potwierdzi¢, ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada
niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na workach infuzyjnych produktu Kymriah oraz w zatgczonych dokumentach. Catkowita liczba przeznaczonych
do podania workdw infuzyjnych musi zostac takze sprawdzona z dotyczgcymi danego pacjenta informacjami w dokumentacji serii (patrz punkt 4.4 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Nalezy skoordynowac czas rozmrozenia produktu Kymriah z czasem podania infuzji (patrz punkt 6.6 ChPL).

Podawanie

Produkt leczniczy Kymriah nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego niezawierajaca lateksu, bez filtra usuwajacego leukocyty, z
szybkos$cig okoto 10 do 20 ml na minute, przeptywem grawitacyjnym.

Jesli objetosc produktu leczniczego Kymriah do podania wynosi <20 ml, mozna zastosowac wstrzykniecie dozylne jako alternatywng metode podania.
Szczegdtowe instrukcje dotyczgce przygotowania, podawania, srodkow podejmowanych w razie przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Ky-
mriah, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do podania chemioterapii limfodeplecyjnej.

Identyfikowalnos¢: Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalnosci produktow leczniczych terapii zaawansowanej na bazie komérek. W celu zapewnienia
identyfikowalnosci nazwe produktu leczniczego, numer serii oraz imie i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowac przez 30 lat od uptywu terminu waznosci
produktu leczniczego.

Zastosowanie autologiczne: Produkt Kymriah jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego i w zadnych okolicznosciach nie nalezy podawac go innym
pacjentom. Produktu Kymriah nie nalezy podawac, jesli informacje na etykiecie produktu oraz w dokumentacji serii nie odpowiadajg tozsamosci pacjenta.
Przyczyny opdznienia leczenia: Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem tisagenlecleucelem, infuzje nalezy wstrzymac do ustgpienia kazdego z nastepuja-
cych stanow:

e Nieustepujace ciezkie dziatania niepozadane (zwtaszcza dziatania dotyczace ptuc, serca lub hipotensja) na wczesniejsze chemioterapie.
. Czynne, nieopanowane zakazenie.
e  Czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).

e |Istotne klinicznie pogorszenie obcigzenia biataczka lub szybka progresja chtoniaka po chemioterapii limfodeplecyjnej.

Transmisja czynnika zakaznego: Cho¢ produkt Kymriah jest badany pod katem jatowosci i obecnosci mikoplazmy, istnieje ryzyko transmisji czynnikéw zakaznych.
Pracownicy opieki zdrowotnej podajacy produkt Kymriah muszg wiec monitorowac pacjentéw pod katem wystepowania objawéw przedmiotowych i podmioto-
wych zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie koniecznosci wigczy¢ odpowiednie leczenie.

Donacja krwi, narzaddw, tkanek i komdérek: Pacjenci leczeni produktem Kymriah nie mogg zostawa¢ dawcami krwi, narzaddw, tkanek i komorek do celdéw trans-
plantacyjnych. Informacje te zawarto w karcie ostrzegawczej pacjenta, ktdrg nalezy wydac pacjentowi po zakoriczeniu leczenia.

Czynna biataczka lub chtoniak w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN): Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u
pacjentow z czynna biataczkg w OUN i czynnym chtoniakiem w OUN. Z tego wzgledu stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Kymriah
nie zostat ustalony w tych populacjach.

Zesp6t uwalniania cytokin: Po infuzji produktu Kymriah czesto obserwowano zespét uwalniania cytokin, w tym zdarzenia prowadzace do zgonu lub zagrazajace
zyciu (patrz punkt 4.8 ChPL). W niemal wszystkich przypadkach rozwdj zespotu uwalniania cytokin nastgpit w okresie od 1 do 10 dni (mediana poczatku zdarzenia:
3 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah u dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych z ALL z komodrek B, w okresie od 1 do 9 dni (mediana poczatku zdarzenia:
3 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah u dorostych pacjentéw z DLBCL oraz w okresie od 1 do 14 dni (mediana poczatku zdarzenia: 4 dni) po infuzji produktu
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z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym



157

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Opis komparatora — terapia CAR-T tisagenlecleucel

leczniczego Kymriah u dorostych pacjentéw z FL. Mediana czasu do ustgpienia zespotu uwalniania cytokin wyniosta 8 dni u pacjentéw z ALL z komadrek B, 7 dni u
pacjentow z DLBCL i 4 dni u pacjentow z FL.

Objawami zespotu uwalniania cytokin mogg by¢: wysoka gorgczka, dreszcze, bol miesni, bdl stawow, nudnosci, wymioty, biegunka, obfite pocenie sie, wysypka,
brak taknienia, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, hipotensja, dusznos¢, przyspieszony oddech, niedotlenienie narzadow i tkanek oraz tachykardia. Mogg réwniez
wystgpi¢ zaburzenia czynnosci narzgdow, w tym niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ nerek i uszkodzenie watroby z towarzyszacg mu zwiekszong aktywnoscig ami-
notransferazy asparaginianowej (AspAT), zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej. W niekto-
rych przypadkach w kontekscie zespotu uwalniania cytokin moze wystgpi¢ zespdt rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (ang. disseminated intravascu-
lar coagulation, DIC) z niskim stezeniem fibrynogenu, zespét przesigkania wtosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) zespot aktywacji makrofaga (ang. ma-
crophage activation syndrome, MAS) i zespdt hemofagocytarny (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). Nalezy bardzo doktadnie monitorowac pacjen-
téw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw tych zdarzen, z uwzglednieniem gorgczki. Czynniki ryzyka ciezkiego zespotu uwalniania cytokin u dzieci,
mtodziezy i mtodych dorostych z ALL z komérek B to: duza liczba komaorek nowotworowych (tumour burden) przed podaniem leku, niekontrolowana lub wzrastajgca
liczba komorek nowotworowych (tumour burden) po chemioterapii limfodeplecyjnej, czynne zakazenie i wczesne wystgpienie gorgczki lub zespot uwalniania cy-
tokin po infuzji produktu leczniczego Kymriah. Zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka ciezkiego zespotu uwalniania cytokin u dorostych pacjentéw z DLBCL jest duze
obcigzenie nowotworem (tumour burden) przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Przed podaniem produktu leczniczego Kymriah dzieciom i mtodziezy oraz
mtodym dorostym pacjentom z ALL z komdrek B, nalezy podjac wysitki, by zmniejszy¢ i kontrolowac liczbe komadrek nowotworowych u pacjenta. We wszystkich
wskazaniach nalezy zapewni¢ pacjentom odpowiednia profilaktyke i leczenie zakazer oraz upewnic sig, ze doszto do petnego ustapienia istniejgcych zakazen.
Zakazenia moga rowniez wystapic¢ podczas zespotu uwalniania cytokin i mogg one zwiekszac ryzyko zgonu.

Postepowanie w zespole uwalniania cytokin zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah: Postepowanie z zespotem uwalniania cytokin powinno
zaleze¢ wytacznie od objawdw klinicznych wystepujacych u pacjenta i opierac sie na algorytmie postepowania w zespole uwalniania cytokin przedstawionym w
Tabeli 1. Terapie opartg na lekach anty-IL-6, takich jak tocilizumab podaje sie w zespole uwalniania cytokin o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim wystepujgcym
w zwigzku z produktem leczniczym Kymriah. Jedna dawka tocilizumabu na pacjenta musi znajdowa¢ sie w osrodku oraz by¢ dostepna do podania przed infuzjg
produktu leczniczego Kymriah. Osrodek prowadzacy leczenie powinien posiada¢ dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. W wyjatkowym
przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej Agencji Lekow, osrodek prowadzacy leczenie
musi mie¢ dostep do odpowiednich alternatywnych srodkéw leczenia CRS innych niz tocilizumab. Kortykosteroidy moga by¢ podawane w nagtych, zagrazajacych
zyciu przypadkach. Tisagenlecleucel nadal rozprzestrzenia sie i utrzymuje sie po podaniu tocilizumabu i kortykosteroidow. Postepowanie z pacjentami, u ktérych
wystepuja medycznie istotne zaburzenia czynnosci serca powinno opierac sie na standardach leczenia w intensywnej opiece medycznej i nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie takich badan, jak echokardiografia. W leczeniu zespotu uwalniania cytokin zwigzanego ze stosowaniem produktu Kymriah nie zaleca sie podawania antago-
nistéw czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF). Mozna wdrozy¢ alternatywne strategie postepowania z zespotem uwalniania cytokin w
oparciu o odpowiednie wytyczne obowigzujgce w danej instytucji lub wytyczne przedstawione w pracach naukowych.

Neurologiczne dziatania niepozadane: Podczas stosowania produktu leczniczego Kymriah czesto wystepuja zdarzenia neurologiczne, szczegdlnie encefalopatia,
stany splatania lub stan majaczeniowy i mogg one by¢ ciezkie lub zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.8 ChPL). Inne objawy to: obnizony poziom $wiadomosci, napady
drgawkowe, afazja i zaburzenia mowy. Wiekszo$¢ zdarzer neurologicznych wystepowata w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Kymriah i byty one
przemijajace. Mediana czasu do wystapienia pierwszych zdarzen neurologicznych w dowolnym momencie po infuzji produktu leczniczego Kymriah wyniosta 9 dni
w ALL z komérek B, 6 dni w DLBCL i 9 dni w FL. Mediana czasu do ustgpienia zdarzen wyniosta 7 dni w ALL z komérek B, 13 dni w DLBCL i 2 dni w FL. Zdarzenia
neurologiczne moga wystgpi¢ jednoczesnie z zespotem uwalniania cytokin, po ustgpieniu zespotu uwalniania cytokin lub przy braku zespotu uwalniania cytokin.
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Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem zdarzen neurologicznych. W przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych nalezy wykona¢ badania diagnostyczne i
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od stwierdzonej patofizjologii oraz zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi standardami leczenia.

Zakazenia i goraczka neutropeniczna: Pacjenci z czynnym, nieopanowanym zakazeniem nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Kymriah do czasu ustgpienia
zakazenia. Przed wykonaniem infuzji produktu leczniczego Kymriah profilaktyka infekcji powinna by¢ zgodna ze standardowymi wytycznymi, w zaleznosci od stop-
nia uprzedniej immunosupresji. Po infuzji produktu Kymriah u pacjentéw czesto wystepowaty powazne zakazenia, w niektorych przypadkach o péznym poczatku,
w tym zakazenia zagrazajace zyciu i zakazenia prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8 chPL). Nalezy monitorowac pacjentow pod katem przedmiotowych i podmio-
towych objawow zakazenia oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Stosownie do sytuacji nalezy profilaktycznie podac antybiotyki i wykonac¢ badania przed leczeniem
i podczas leczenia produktem Kymriah. Wiadomo, ze zakazenia komplikujg przebieg i leczenie wspdtistniejgcego zespotu uwalniania cytokin. U pacjentdw, u ktorych
wystgpity neurologiczne zdarzenia niepozadane nalezy wzigé¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zakazen oportunistycznych osrodkowego uktadu nerwowego i
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne. Po infuzji produktu leczniczego Kymriah czesto obserwowano takze gorgczke neutropeniczng (patrz
punkt 4.8 ChPL), ktora moze wspotwystepowac z zespotem uwalniania cytokin. W przypadku gorgczki neutropenicznej nalezy dokonac oceny zakazenia i wdrozy¢
odpowiednie leczenie przez podanie antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania, ptyndéw i innego leczenia podtrzymujacego, w zaleznosci od wskazan medycz-
nych. U pacjentow, ktorzy po leczeniu produktem Kymriah uzyskajg catkowitg remisje, mate stezenie immunoglobulin bedgce wynikiem leczenia moze zwiekszy¢
ryzyko zakazen. Nalezy reagowac na przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia, w zaleznosci od wieku pacjenta i standardowych wytycznych dotyczgcych
danego postepowania.

Dtugotrwate cytopenie: U pacjentéw przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu leczniczego Kymriah moga utrzymywac sie cytopenie,
ktére nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi. U wiekszosci pacjentow, u ktérych cytopenie wystepowaty w 28. dniu po leczeniu produktem Kymriah,
ich nasilenie zmniejszyto sie do stopnia 2. lub mniejszego w ciggu trzech miesiecy po leczeniu u dzieci i mtodziezy z ALL i DLBCL oraz w ciggu szesciu miesiecy u
pacjentéw z FL. Dtugotrwata neutropenia wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia. Czynniki wzrostu szpiku, szczegdlnie czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF) maja potencjat do nasilania objawdéw zespotu uwalniania cytokin i ich stosowanie nie jest zalecane w ciggu pierwszych 3
tygodni po infuzji produktu Kymriah lub do czasu ustgpienia zespotu uwalniania cytokin.

Wtérne nowotwory ztosliwe: U pacjentdow leczonych produktem Kymriah moga rozwing¢ sie wtérne nowotwory ztosliwe lub moze wystgpi¢ nawrot choroby no-
wotworowej. Pacjenci powinni by¢ do kornca zycia monitorowani pod katem wtdérnych nowotwordw ztosliwych. W przypadku wystapienia wtérnego nowotworu
ztosliwego, nalezy skontaktowac sie z wytwdrca leku, aby uzyskac instrukcje dotyczace pobrania od pacjenta prébek do badan.

Hipogammaglobulinemia: U pacjentéw po infuzji produktu Kymriah moze wystgpi¢ hipogammaglobulinemia i agammaglobulinemia. Nalezy kontrolowac stezenie
immunoglobulin po leczeniu produktem Kymriah. U pacjentéw z matym stezeniem immunoglobulin, nalezy zastosowac¢ srodki wyprzedzajgce, takie jak srodki
ostroznosci dotyczgce zakazen, profilaktyka antybiotykowa i leczenie substytucyjne immunoglobulinami, w zaleznosci od wieku pacjenta i standardowych wytycz-
nych postepowania.

Zespot rozpadu guza (ang. Tumour lysis syndrome, TLS): Sporadycznie obserwowano TLS, ktérego nasilenie moze byc¢ ciezkie. Aby zminimalizowa¢ ryzyko TLS
pacjenci ze zwiekszonym stezeniem kwasu moczowego lub duzg liczbg komdrek nowotworowych powinni otrzymac allopurynol lub alternatywna profilaktyke
przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw TLS i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie, zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Jednoczesnie wystepujaca choroba: Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN w wywiadzie lub nieodpowiednig czynnoscia nerek, watroby lub serca w wywiadzie byli
wykluczeni z badan klinicznych. Ci pacjenci sg prawdopodobnie bardziej podatni na nastepstwa opisanych nizej dziatann niepozgdanych i wymagajg szczegdlnej
uwagi.
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Weczesniejsze przeszczepienie komérek macierzystych: Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego Kymriah w ciggu 4 miesiecy od przyjecia allogenicznego
przeszczepu komaorek macierzystych (ang. stem cell transplant, SCT) z uwagi na potencjalne ryzyko nasilenia GVHD przez produkt leczniczy Kymriah. Leukafereze
w celu wytworzenia produktu leczniczego Kymriah nalezy wykona¢ co najmniej 12 tygodni po allogenicznym SCT.

Badania serologiczne: Obecnie brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu Kymriah z materiatu pobranego od pacjentéw z dodatnim wynikiem badan na
obecnos¢ HBV, HCV i HIV. Przed pobraniem komodrek do wytworzenia produktu konieczne jest wykonanie badan przesiewowych w kierunku HBV, HCV i HIV, zgodnie
z wytycznymi klinicznymi. U pacjentdow leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko limfocytom B moze nastgpic reaktywacja wirusowego zapalania
watroby typu B (HBV) i moze ona spowodowac piorunujgce zapalenie watroby, niewydolnos$¢ watroby i zgon.

Weczeéniejsze leczenie lekami anty-CD19: Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u pacjentéw wczesniej narazonych na terapie skierowana
przeciwko CD19 jest ograniczone. Obserwowano aktywnos¢ tisagenlecleucelu, jednak obecnie dane sg zbyt ograniczone, aby dokona¢ odpowiedniej oceny sto-
sunku korzysci do ryzyka u tych pacjentow. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Kymriah, jesli u pacjenta doszto do nawrotu biataczki CD19-ujemnej po
wczesniejszej terapii anty-CD19.

Wptyw na wyniki badar wirusologicznych: Ze wzgledu na ograniczony i krétki czas trwania identycznej informacji genetycznej pomiedzy wektorem lentiwirusowym
uzytym do wytworzenia produktu leczniczego Kymriah a HIV, niektére testy oparte na wykrywaniu kwaséw nukleinowych (ang. nucleic acid tests, NAT) HIV do-
stepne w obrocie mogg dawac fatszywie dodatnie wyniki.

Reakcje nadwrazliwosci: Ze wzgledu na obecno$¢ dimetylosulfotlenku (DMSO) i dekstranu 40 w produkcie Kymriah moga wystagpi¢ powazne reakcje nadwrazliwo-
Sci, w tym anafilaksja. Nalezy uwaznie obserwowac wszystkich pacjentow w czasie infuzji.

Obserwacja dlugoterminowa: Oczekuje sie, ze pacjenci dotacza do rejestru, co pozwoli lepiej poznac bezpieczenstwo i skutecznos¢ dtugoterminowego stosowania
produktu Kymriah.

Zawartos¢ sodu i potasu: Produkt leczniczy zawiera od 24,3 do 121,5 mg sodu na dawke, co odpowiada od 1 do 6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u 0séb dorostych. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od potasu”.

Produkt leczniczy Kymriah musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym. Terapie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu medycz-
nego doswiadczonego w leczeniu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego i przeszkolonego w zakresie podawania produktu leczniczego i postepowaniu z pacjentami
leczonymi takim produktem.

W zwigzku z mozliwosciag wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji nalezy przygotowac co najmniej jedng dawke tocilizumabu oraz
sprzet ratunkowy. Osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ mozliwos¢ uzyskania dostepu do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. W wyjgtkowym
przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej Agencji Lekdw, przed infuzjg musza by¢ dostepne
odpowiednie alternatywne srodki leczenia CRS inne niz tocilizumab.

Wytworzenie i przekazanie produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.

10.4.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie terapia CAR-T tisagenlecleucel jest finansowana ze srodkdéw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale

2.8.2 oraz zatgcznikach 10.1i 10.2.
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10.4.4 Terapia CAR-T aksykabtagen cyloleucel

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Yescarta z dnia 14 grudnia 2023 r. (ChPL Yescarta 2023).

Tabela 23. Opis komparatora — terapia CAR-T aksykabtagen cyloleucel.
Opis komparatora — terapia CAR-T aksykabtagen cyloleucel

Kite Pharma EU B.V.
Podmiot  Tufsteen1
odpowiedzialny 2132 NT Hoofddorp
Holandia
Numery
pozwoler na

dopuszczenie
do obrotu

EU/1/18/1299/001

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 lipca 2023 .
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 14 grudnia 2023 r.

Grupa ) ) ) ) )
Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1XL03

Dostepne preparaty Yescarta 0,4 — 2 x 108 komérek dyspersja do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Wiaéciwosci Yescarta, produkt stosowany w immunoterapii, to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzace sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi
farmakodynamiczne i farma- CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potaczeniu limfocytéw CAR-T anty-CD19 z komérkami docelowymi prezentujgcymi CD19 domeny kostymulujgce CD28 i CD3-
kokinetyczne zeta aktywujg zstepujace kaskady sygnatowe, co prowadzi do aktywacji i proliferacji limfocytéw T, a takze do nabycia przez nie funkcji efektorowych i wydzielania

zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzer prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komérek prezentujgcych CD19.

Dziatanie farmakodynamiczne

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Odpowiedz farmakodynamiczng oceniano po infuzji produktu Yescarta, mierzac przejsciowy wzrost stezenia cytokin, chemokin i innych czasteczek we krwi w
odstepach 4-tygodniowych. Analizowano stezenie cytokin i chemokin, takich jak IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y i IL2Ra. Maksymalny wzrost stezen byt obser-
wowany w okresie pierwszych 14 dni po infuzji, a stezenia z reguty powracaty do wartosci wyjsciowych w ciggu 28 dni.

Analizy przeprowadzone w celu ustalenia zwigzkow miedzy stezeniami cytokin a wystepowaniem CRS lub zdarzen neurologicznych wykazaty, ze z wystepowaniem
zdarzen neurologicznych oraz CRS stopnia 3. lub wyzszego byty zwigzane wieksze stezenia po infuzji (maksymalne i AUC po 1 miesigcu) wielu markeréw immuno-
modulujgcych oraz stanu zapalnego w badaniach ZUMA-1, ZUMA-7 oraz ZUMA-5.

Ze wzgledu na docelowe, niezwigzane bezposrednio z nowotworem dziatanie produktu Yescarta, nalezy spodziewac sie okresu aplazji limfocytow B po leczeniu.
W grupie 73 pacjentéw w badaniu ZUMA-1, od ktdérych uzyskano na poczatku badania kwalifikujace sie do oceny prébki, u 40% wykryto limfocyty B; aplazje
limfocytow B obserwowang u wiekszosci pacjentdw na poczatku badania przypisano stosowanym uprzednio terapiom. Po leczeniu produktem Yescarta zmniejszyt
sie odsetek pacjentdw z wykrytymi limfocytami B: u 20% wykryto limfocyty B w miesigcu 3., a u 22%- w miesigcu 6. Rozpoczecie odtwarzania limfocytow B
zaobserwowano po raz pierwszy w miesigcu 9., gdy u 56% pacjentéw wykryto limfocyty B. Ta tendencja do odtwarzania limfocytéw B utrzymywata sie w czasie: u
64% pacjentow wykryto limfocyty B w miesigcu 18., a u 77%- w miesigcu 24. W grupie 141 pacjentéw w badaniu ZUMA-7, od ktérych uzyskano na poczatku
badania kwalifikujace sie do oceny probki, u 57% pacjentdw wykryto limfocyty B. Po leczeniu produktem Yescarta zmniejszyt sie odsetek pacjentow z wykrywalnymi
limfocytami B: u 38% wykryto limfocyty B w miesigcu 3., a u 41%- w miesigcu 6. Rozpoczecie odtwarzania limfocytéw B byto widoczne w miesigcu 9., gdy u 58%
pacjentow wykryto limfocyty B. Ta tendencja do odtwarzania limfocytow B utrzymywata sie w czasie: u 64% pacjentéw wykryto limfocyty B w miesigcu 18., a u
84%- w miesigcu 24. W grupie 113 pacjentéw z FL, od ktdrych pobrano na poczatku badania ZUMA-5 kwalifikujgce sie do oceny probki, u 75% pacjentdw wykryto
limfocyty B. Po leczeniu produktem Yescarta zmniejszyt sie odsetek pacjentow z wykrytymi limfocytami B: u 40% wykryto limfocyty B w miesigcu 3. Rozpoczecie
odtwarzania limfocytow B zaobserwowano z uptywem czasu: u 61% pacjentéw wykryto limfocyty B w miesigcu 24. Obserwacja pacjentdw po wystapieniu progresji
nie byta wymagana, w zwigzku z tym wiekszos¢ kwalifikujgcych sie do oceny prébek stanowity probki od pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Yescarta zawiera ludzkie autologiczne limfocyty T. Przewidywane pozostatosci produktu to typowe produkty degradacji komorek, powstate w wyniku
fizjologicznych mechanizmdw usuwania komadrek. W zwigzku z tym oczekuje sie, ze podane w infuzji limfocyty CAR-T zostang z czasem usuniete.

Kinetyka komoérkowa

W nastepstwie infuzji produktu Yescarta limfocyty anty-CD19 CAR-T anty-CD19 wykazywaty poczatkowa szybka ekspansje, po ktérej nastepowato zmniejszenie
stezenia do osiggniecia po 3 miesigcach poziomu zblizonego do poziomu wyjsciowego. Maksymalne stezenie limfocytéw CAR-T anty-CD19 wystgpito w ciggu od 7
do 14 dni po dniu infuzji produktu Yescarta. Wiek (przedziat od 21 do 80 lat) oraz pteé nie miaty istotnego wptywu na AUC i Cmax produktu Yescarta.

Dla pacjentéw w badaniu ZUMA-1 mediana maksymalnego stezenia limfocytéw CAR-T anty-CD19 we krwi wyniosta 38,3 limfocytow/ul (zakres od 0,8 do 1513,7
limfocytow/ul), przez miesigc ulegta zmniejszeniu do mediany stezenia wynoszacej 2,1 limfocytow/ul (zakres od 0 do 167,4 limfocytéw/pul), a w okresie 3 miesiecy
po infuzji produktu Yescarta do mediany stezenia wynoszacej 0,4 limfocytow/ul (zakres od 0 do 28,4 limfocytéw/pl). Dla pacjentéw w badaniu ZUMA-7 mediana
maksymalnego stezenia limfocytéw CAR-T anty-CD19 we krwi wyniosta 25,84 limfocytow/ul (zakres od 0,04 do 1173,25 limfocytéw/ul), a nastepnie w okresie 3
miesiecy ulegta zmniejszeniu do poziomu wyjsciowego u pacjentdw, ktérych mozna byto poddac ocenie (0,35 limfocytdw/ul; zakres od 0,00 do 28,44 limfocy-
tow/ul), ale ich stezenie byto nadal wykrywalne u 12 sposrdd 30 pacjentdw, ktorych mozna byto poddaé ocenie do uptywu 24 miesiecy po leczeniu.

Dla pacjentéw w badaniu ZUMA-5 z FL mediana maksymalnego stezenia limfocytow CAR-T anty-CD19 we krwi wyniosta 37,6 limfocytow/ul (zakres od 0,5 do
1415,4 limfocytow/ul). Mediana czasu do wystgpienia maksymalnego stezenia limfocytow CAR-T anty-CD19 we krwi wyniosta 8 dni po infuzji (zakres od 8 do 371
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dni). W ciggu 3 miesiecy stezenia limfocytéw CAR-T anty-CD19 ulegty zmniejszeniu do poziomu zblizonego do poziomu wyjsciowego, do mediany wynoszacej 0,3
limfocytow/ul (zakres od 0 do 15,8 limfocytdw/ul).

Dla pacjentéw w badaniu ZUMA-1 liczba limfocytéw CAR-T anty-CD19 we krwi byta skorelowana z odpowiedzig obiektywng (CR lub PR). Mediana maksymalnego
stezenia limfocytéw CAR-T anty-CD19 u pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie (N=71), byta 0 216% wieksza niz ta stwierdzana u pacjentéw, u
ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie (N=25) (43,6 limfocytéw/ul versus 20,2 limfocytéw/ul). Mediana AUCO — 28 u pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie (N=71), wynosita 253% odpowiadajgcego stezenia u pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie (N=25) (562 dni x limfocytow/ul versus 222 dni x
limfocytow/ul).

Dla pacjentéw w badaniu ZUMA-7 liczba limfocytéw CAR-T anty-CD19 we krwi byta skorelowana z odpowiedzig obiektywng (CR lub PR). Mediana maksymalnego
stezenia limfocytéw CAR-T anty-CD19 u pacjentdw, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (n=142), byta o okoto 275% wieksza niz ta stwierdzana u pacjentow,
u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie (n=20) (28,9 limfocytdw/ul versus 10,5 limfocytow/ul). Mediana AUCO-28 u pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie (n=142), byta o okoto 417% wyzsza niz analogiczne stezenie u pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie (n=20) (292,9 dni x limfocytdw/ul versus
70,1 dni x limfocytéw/ul).

Dla pacjentow z FL w badaniu ZUMA-5 mediana maksymalnego stezenia limfocytéw CAR-T anty-CD19 u pacjentdw, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie (n=112)
w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy jej nie wykazali (n=5), wyniosta odpowiednio 38,0 limfocytéw/ul i 31,3 limfocytéw/ul. Mediana AUC0-28 u pacjentdw, ktdrzy
wykazali odpowied? na leczenie w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy jej nie wykazali, wyniosta odpowiednio 454,8 limfocytow/ul  dni i 247,1 limfocytéw/pl e dni.

Nie prowadzono badan ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentéw z niewydolnoscig watroby oraz nerek.

e Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
i chtoniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z komorek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL), ktdry nawrdcit w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny.

e  Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie (ang. relapsed or refractory, r/r) DLBCL i pierwotnego chtoniaka
Srodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego.

e Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu r/r chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali
co najmniej trzy linie leczenia systemowego.

Na wypadek wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i
sprzet ratunkowy. Osrodek, w ktorym odbywa sie leczenie musi mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej
poprzedniej dawki. W wyjgtkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
Europejskiej Agencji Lekow, przed rozpoczeciem infuzji musza by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Dawkowanie

Yescarta to produkt przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4). Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji, zawierajgcej dyspersje do
infuzji zywotnych limfocytéw CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1
x 106 do 2 x 106 komdrek/kg masy ciata) z maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg i wiekszej.
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Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecii.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna): W zalecanych dniach, tj. 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta, nalezy koniecznie zastosowac chemio-
terapie limfodeplecyjna, sktadajaca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce 30 mg/m? podawanej dozylnie.

Premedykacja: Zaleca sie premedykacje obejmujaca podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5 do 25 mg dozylnie lub
doustnie lub réwnowaznego produktu leczniczego na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu Yescarta, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanej z
infuzja. Nie zaleca sie podawania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki, poniewaz mogg mie¢ wptyw na dziatanie produktu Yescarta.

Monitorowanie: Pacjenci muszg by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw poten-
cjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie
wystgpienia pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu
pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjenci musza by¢ poinformowani o koniecznos$ci pozostania w poblizu kwalifikowanej placéwki klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie
po infuzji.

Szczegdlne grupy pacjentéw

e  Pacjenciz zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), wirusowym zapaleniem watroby typu B (ang.
hepatitis B virus, HBV) oraz wirusowym zapaleniem watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV): Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem u pacjentow
z aktywnym zakazeniem HIV, HBV lub HCV jest ograniczone.

e  Osoby w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

e  Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Yescarta u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Produkt Yescarta jest podawany drogg infuzji dozylne;.
Produktu Yescarta nie wolno naswietlaé. Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

Przed podaniem nalezy koniecznie potwierdzi¢, ze tozsamos¢ pacjenta jest zgodna z unikalnymi danymi pacjenta na worku do infuzji oraz kasecie z produktem
Yescarta.

Podawanie
e Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

e  Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy muszg by¢ dostepne przed infuzjg i podczas monitorowania. W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu
uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢
dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

e  Produkt Yescarta przeznaczony jest wytgcznie do stosowania autologicznego; nalezy koniecznie potwierdzié, ze tozsamos¢ pacjenta jest zgodna z iden-
tyfikatorami pacjenta na worku z produktem Yescarta.
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e  Po przeptukaniu zestawu do infuzji, nalezy poda¢ w infuzji catg zawartos¢ worka z produktem Yescarta w ciggu 30 minut metodg grawitacyjng lub z
uzyciem objetosciowej pompy infuzyjne;.
Szczegdtowe instrukcje dotyczace przygotowywania, podawania, srodkow podejmowanych w razie przypadkowego narazenia oraz usuwania produktu Yescarta,
patrz punkt 6.6 ChPL.
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL lub na gentamycyne (mozliwe sladowe
pozostatosci).

e Nalezy uwzglednic przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjne;j.

Identyfikowalnos¢

Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ wymogow identyfikowalnosci produktéw leczniczych stosowanych w zaawansowanych terapiach komérkowych. Aby zapewnié
identyfikowalno$¢ nazwe produktu leczniczego, numer serii oraz imie i nazwisko leczonego pacjenta nalezy koniecznie przechowywac przez okres 30 lat po upty-
nieciu terminu waznosci produktu leczniczego.

Stosowanie autologiczne

Produkt Yescarta jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego i nie wolno go w zadnych okolicznosciach podawac innym pacjentom. Przed infuzjg
tozsamos¢ pacjenta musi by¢ zgodna z danymi identyfikacyjnymi na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie wolno podawac infuzji produktu Yescarta,
jesli informacja na etykiecie worka do infuzji i na kasecie dla danego pacjenta nie jest zgodna z danymi pacjenta, dla ktérego przeznaczony jest produkt.

Przyczyny opéznienia leczenia
Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Yescarta, podanie infuzji nalezy koniecznie wstrzymag, jesli u pacjenta wystepuje ktérykolwiek z naste-
pujacych standéw:
e utrzymujace sie ciezkie dziatania niepozadane (w szczegdlnosci dziatania dotyczace ptuc, serca lub niedocisnienie tetnicze), w tym zwigzane z wczesniej-
szymi chemioterapiami,
e czynne, niekontrolowane zakazenie,
e czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus-host disease, GVHD).
Monitorowanie po infuzji

Pacjenci musza by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw potencjalnego CRS,
zdarzen neurologicznych i innych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie wystgpienia
pierwszych objawow przedmiotowych/podmiotowych CRS i(lub) zdarzen neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje
lekarz.

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o
koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow CRS lub neurologicznych dziatan
niepozadanych. Parametry zyciowe i czynnosci narzaddw muszg by¢é monitorowane w zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziatania niepozadanego.

Transmisja czynnika zakaznego
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Cho¢ produkt Yescarta jest badany pod katem jatowosci i obecnosci mykoplazmy, istnieje ryzyko transmisji czynnikéw zakaznych. Pracownicy opieki zdrowotnej
podajgcy produkt Yescarta muszg wiec monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawow podmiotowych i przedmiotowych zakazenia po podaniu lecze-
nia oraz, w razie koniecznosci, wiaczy¢ odpowiednie leczenie.

Badania serologiczne

Przed pobraniem komorek do wytworzenia produktu Yescarta, nalezy koniecznie wykona¢ badania przesiewowe na obecnos¢ HBV, HCV i HIV (patrz punkt 4.2
ChPL).

Oddawanie krwi, narzaddw, tkanek i komdrek
Pacjenci leczeni produktem Yescarta nie mogg by¢ dawcami krwi, narzgddw, tkanek ani komodrek do przeszczepienia.
Choroba wspdfistniejaca

Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN lub z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, ptuc lub serca mogga by¢ bardziej podatni na skutki dziatarn niepozgdanych
opisanych ponizej i wymagajg szczegdlnej uwagi.

Pierwotny chtoniak o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Brak doswiadczenia zwigzanego ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentow z pierwotnym chtoniakiem OUN. W zwigzku z tym nie okreslono stosunku ryzyka
do korzysci leczenia produktem Yescarta dla tej populacji.

Zespdt uwalniania cytokin

U prawie wszystkich pacjentdw wystgpit CRS ktdoregos stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo czesto stwierdzano ciezkie przypadki CRS, w
tym reakcje zagrazajace zyciu i prowadzgce do zgonu, a czas do ich wystgpienia wynosit od 1 do 12 dni w badaniu ZUMA-1i ZUMA-7 oraz od 1 do 11 dni w badaniu
ZUMA-5 (patrz punkt 4.8 ChPL). O leczeniu CRS decyduje lekarz na podstawie wystepujgcych u pacjenta objawdw klinicznych oraz zgodnie z algorytmem postepo-
wania w CRS przedstawionym w tabeli 1 ChPL. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zwigzanego z podaniem produktu Yescarta, stosowano
terapie opartg na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab.

Osrodek, w ktorym odbywa sie infuzja produktu Yescarta, musi przystepujac do niej dysponowac co najmniej 1 dostepna do podania dawka tocilizumabu dla
kazdego pacjenta. Osrodek, w ktérym odbywa sie leczenie, musi miec¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej
dawki. W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej
Agencji Lekdw, osrodek leczniczy musi mie¢ dostep do odpowiednich, alternatywnych lekéw do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Pacjenci musza by¢ codziennie monitorowani w kwalifikowanej placdwce klinicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod katem objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych CRS. Po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanej placéwki klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o
koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS. Opracowano algorytmy po-
stepowania majace na celu tagodzenie niektorych objawdw CRS wystepujgcych u pacjentdw przyjmujacych produkt Yescarta. Obejmujg one stosowanie tocilizu-
mabu lub tocilizumabu z kortykosteroidami w przypadkach CRS o nasileniu umiarkowanym, ciezkim lub zagrazajgcym zyciu, jak przedstawiono w tabeli 1. Pacjen-
tow, u ktorych wystgpi CRS w stopniu 2. lub wyzszym (np. niedocisnienie tetnicze, brak odpowiedzi po podaniu ptynéw lub niedotlenienie wymagajgce podania
dodatkowego tlenu), nalezy koniecznie monitorowac z wykorzystaniem ciggtej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentow z ciezkim CRS, nalezy
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rozwazy¢ wykonanie echokardiogramu w celu oceny czynnosci serca. W przypadku ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu CRS, nalezy rozwazy¢ wdrozenie intensywnej
terapii w ramach leczenia wspomagajacego.

Produktu Yescarta nie wolno podawac pacjentom, u ktérych wystepuje czynne zakazenie lub choroba zapalna, dopoki stany te nie ustgpig.

Wiadomo, ze CRS jest zwigzany z niewydolnoscig narzadéw docelowych (np. watroby, nerek, serca i ptuc). Ponadto w przebiegu CRS moze dojs¢ do nasilenia
wystepujacych zaburzen tych narzgdéw. U pacjentow z istotnymi klinicznie zaburzeniami kardiologicznymi, nalezy koniecznie stosowac standardy opieki w stanach
krytycznych oraz rozwazy¢ takie srodki jak echokardiografia

W celu rozpoznania CRS nalezy wykluczy¢ inne przyczyny ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakazenie. W razie wystgpienia goraczki neutropenicznej
konieczne jest dokonanie oceny pod katem zakazenia i zastosowanie antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania, ptynéw oraz leczenia podtrzymujgcego zgodnie
z istniejgcymi wskazaniami medycznymi.

W przypadku pacjentow z ciezkim lub nieodpowiadajgcym na leczenie CRS nalezy rozwazyé mozliwo$¢ wystgpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespotu
aktywacji makrofagéw (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS).

Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia sie i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidéw. Nie zaleca sie stosowania antagonistow
czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF) w leczeniu CRS zwigzanego z zastosowaniem produktu Yescarta.

Neurologiczne dziatania niepozadane

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie neurologiczne dziatania niepozadane, znane rowniez jako zespdt neurotoksycz-
nosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktére mogg zagrazac
zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki lub niedokrwienie naczyniowo-mdzgowe,
moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko. Zgtaszano przypadki zakoriczonego zgonem i ciezkiego obrzeku moézgu u pacjentdéw leczonych produktem Yescarta. Pacjentéw
nalezy koniecznie monitorowac pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych dziatai niepozadanych (Tabela 2 w ChPL). Pacjenci musza
by¢ monitorowani w kwalifikowanej placdwce klinicznej co najmniej raz dziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod katem objawdw przedmiotowych i podmio-
towych toksycznosci neurologicznej/ICANS. Po tych pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjenci muszg zostac¢ poinfor-
mowani o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej przynajmniej przez 4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrdcenia sie po
pomoc medyczng, jesli wystgpig objawy przedmiotowe lub podmiotowe toksycznos$ci neurologicznej/ICANS. W zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziatania
niepozadanego nalezy koniecznie monitorowac parametry zyciowe i wydolnosé narzgdow.

Pacjentdw, u ktérych wystgpi toksycznos$é neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego/ICANS, nalezy koniecznie monitorowac z wykorzystaniem ciagtej telemetrii kar-
diologicznej oraz pulsoksymetrii. W razie wystapienia ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci neurologicznej musi zosta¢ wdrozona intensywna terapia wspo-
magajaca. Nalezy rozwazy¢ podanie lekdw przeciwdrgawkowych niemajacych dziatania uspokajajacego w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej zgodnie ze wska-
zaniami klinicznymi dla dziatan niepozgdanych 2. lub wyzszego stopnia. Opracowano algorytmy postepowania majace na celu ztagodzenie neurologicznych dziatan
niepozadanych wystepujgcych u pacjentéw przyjmujacych produkt Yescarta. Obejmuja one stosowanie tocilizumabu (w razie wspétistniejgcego CRS) i (lub) korty-
kosteroidow w przypadku umiarkowanych, ciezkich lub zagrazajacych zyciu neurologicznych dziatan niepozadanych, jak przedstawiono w tabeli 2 w ChPL.

Zakazenia i goraczka neutropeniczna
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Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci musza by¢ monitorowani pod katem obja-
wow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nalezy zasto-
sowac profilaktyke przeciwbakteryjng zgodnie z obowigzujgcymi standardowymi wytycznymi.

Po infuzji produktu Yescarta u pacjentow stwierdzano gorgczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8 ChPL) i moze ona wystepowac jednoczesnie z CRS. W razie wysta-
pienia gorgczki neutropenicznej konieczne jest dokonanie oceny pod katem zakazenia i zastosowanie antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, ptynéw oraz
leczenia objawowego zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Reaktywacja HBV

U pacjentow leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B moze dojs¢ do reaktywacji HBV, w niektérych przypadkach prowadzacej do piorunujgcego
zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu Yescarta trzeba przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w
kierunku HBV, HCV i HIV.

Przedtuzajyca sie cytopenia

Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentow przez kilka tygodni moze wystepowac cytopenia. Odnotowano bardzo czeste wystepo-
wanie przedtuzajgcej sie cytopenii stopnia 3. lub wyzszego, w tym matoptytkowos¢, neutropenie i niedokrwistosé, po infuzji produktu Yescarta. Nalezy monitorowac
wyniki badan morfologii krwi po leczeniu produktem Yescarta.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta moze wystgpic aplazja limfocytdéw B, prowadzgca do hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemie obserwowano
bardzo czesto u pacjentéw leczonych produktem Yescarta. Nalezy monitorowac stezenie immunoglobulin po leczeniu produktem Yescarta oraz stosowac leczenie
obejmujace profilaktyke zakazen, profilaktyke antybiotykowa oraz immunoglobulinowg terapie zastepcza.

Reakcje nadwrazliwosci

Po infuzji produktu Yescarta moga wystgpic¢ reakcje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna, mogg by¢ spowodowane obecnosciag
DMSO lub resztkowej gentamycyny w produkcie Yescarta.

Wtérne nowotwory ztosliwe

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta moga rozwingc sie wtérne nowotwory ztosliwe. Pacjenci muszg by¢ monitorowani przez cate zycie pod katem wtérnych
nowotworow ztosliwych. W razie pojawienia sie wtdrnego nowotworu ztosliwego wywodzacego sie z limfocytow T nalezy koniecznie skontaktowac sie z firmg w
celu uzyskania instrukcji dotyczacych pobrania od pacjenta probek do badan.

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

Rzadko obserwowano wystepowanie TLS, ktory moze miec ciezka postaé. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia TLS, pacjenci ze zwiekszonym stezeniem
kwasu moczowego lub duzg tgczng masg guza, powinni otrzymywac allopurynol lub inne leczenie profilaktyczne, przed infuzjg produktu Yescarta. Pacjentéw nalezy
koniecznie monitorowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw TLS, a objawy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Choroba bez ekspresji CD19

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie celowane przeciwko CD19, jest ograniczone. Nie
zaleca sie stosowania produktu Yescarta, jesli u pacjenta nastgpit nawrét choroby bez ekspresji CD19 po uprzedniej terapii anty-CD19.
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Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdw bez ekspresji CD19 leczonych produktem Yescarta; mozliwe, ze pacjenci bez ekspresji CD19 mogg odnies¢
mniejsze korzysci w poréwnaniu z pacjentami z ekspresjg CD19. Pacjenci, u ktdrych badanie metodg immunohistochemiczng nie wykazato ekspresji CD19, mogg
nadal wykazywac ekspresje CD19 i wykazywali korzysci z leczenia produktem Yescarta. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzysci zwigzane z leczeniem
pacjentow bez ekspresji CD19 produktem Yescarta.

Monitorowanie dtugoterminowe

Oczekuje sie, ze pacjenci zostang wpisani do rejestru pacjentow w celu lepszego poznania dtugoterminowego bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu
Yescarta.

Substancje pomocnicze (séd)

Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na worek infuzyjny, co odpowiada 15% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu dla osoby dorostej.
Produkt Yescarta musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotwordw krwi oraz
przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentow tym produktem leczniczym.

Na wypadek wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i
sprzet ratunkowy. Osrodek, w ktorym odbywa sie leczenie musi mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej
poprzedniej dawki. W wyjgtkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
Europejskiej Agencji Lekow, przed rozpoczeciem infuzji musza by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

10.4.4.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie terapia CAR-T aksykabtagen cyloleucel jest finansowana ze srodkdw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegdtowe informacje przedstawiono w

rozdziale 2.8.2 oraz zatgcznikach 10.1i 10.2.

Columvi (glofitamab)
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10.4.5 Chemioterapia/immunochemioterapia

W ponizszym rozdziale przedstawiono opis przyktadowych chemioterapii i immunochemioterapii stosowanych w leczeniu DLBCL.

10.4.5.1 Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego MabThera zawierajgcego rytuksymab z dnia 16 sierpnia 2023 r. (ChPL
MabThera 2023) oraz charakterystyke produktu leczniczego Bendamustine Accord zawierajgcego bendamustyne z dnia 13 pazdziernika 2021 r. (ChPL

Bendamustine Accord 2021).

Tabela 24. Opis komparatora — bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem
Opis komparatora — bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem
Rytuksymab Bendamustyna

. . Roche Registration GmbH
Podmiot odpowie- & Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

dzialny, posiadajacy Emil-Barell-Strasse 1

pozwolenie na dopusz- 79639 Grenzach-Wyhlen 02677 W
i - arszawa
czenie do obrotu Niemcy

ul. Tadmowa 7

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

EU/1/98/067/001
Numery poz'wolen N3 \abThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dopuszczenie do ob- EU/1/98/067/002 22166

rotu

Zagadnienia rejestracyjne

MabThera 1400 mg roztwdr do wstrzykiwan EU/1/98/067/003
MabThera 1600 mg roztwdr do wstrzykiwan EU/1/98/067/004

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998 o ) )
) o ) ] Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.11.2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 maja 2008 ) ) o o ) )
Daty : . o o i Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 13
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu pazdziernika 2021 1.

Leczniczego: 16 sierpnia 2023 r.
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Rytuksymab

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory
jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i
na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypad-
kow wszystkich chtoniakow nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmie-
nionych nowotworowo komérkach B, lecz nie wystepuje na hematopoe-
tycznych komarkach pnia, na wezesnych limfocytach pro-B, na prawidto-
wych komodrkach plazmatycznych, ani na komaérkach innych zdrowych
tkanek. Antygen ten po pofgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowa-
dzeniu do komaérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wyste-
puje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wia-
zanie przeciwciata.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na lim-
focytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpor-
nosciowego prowadzace do lizy komdérek B. Do prawdopodobnych me-
chanizmow lizy komodrek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu do-
petniacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika Clg, oraz cytotok-
sycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami
jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie na po-
wierzchni granulocytow, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze,
ze przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indu-
kuje Smier¢ komarki w drodze apoptozy.

Bendamustyna

leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce

LO1A A0S

Bendamustine Accord, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Bendamustyny chlorowodorek jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym o wy-
jatkowych wtasciwosciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wy-
nika przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwadjnej nici
DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA,
syntezy i naprawy DNA. Skutecznos$¢ przeciwnowotworowg chlorowodorku benda-
mustyny udowodniono w szeregu badan in vitro przeprowadzonych z wykorzysta-
niem réznych linii ludzkich komérek nowotworowych (raka piersi, niedrobnokomor-
kowego i drobnokomarkowego raka ptuc, raka jajnika i réznych biataczek) oraz w ba-
daniach in vivo na réznych doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami po-
chodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego (czerniak, rak piersi, miesak, chtoniak, bia-
taczka i drobnokomdrkowy rak ptuc).

W badaniach na liniach ludzkich komérek nowotworowych, bendamustyny chloro-
wodorek charakteryzowat sie dziataniem odmiennym od dziatania innych lekdw alki-
lujgcych. Nie stwierdzono opornosci krzyzowej lub stwierdzono jedynie niewielkg
opornosé¢ krzyzowa na ten zwigzek w ludzkich liniach komdérek nowotworowych wy-
kazujacych rézne mechanizmy opornosci, co najmniej czesciowo, z powodu wzgled-
nie dtugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych wykazano, ze nie
istnieje petna opornos¢ krzyzowa pomiedzy bendamustyng a antracyklinami, zwiaz-
kami alkilujgcymi lub rytuksymabem. Jednakze liczba pacjentéw ocenianych w bada-
niach byta niewielka.

Wiasciwoséci farmakokinetyczne
Dystrybucja
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Rytuksymab Bendamustyna

llos¢ obwodowych limfocytow B ulegata obnizeniu do wartosci ponizej Okres pottrwania w fazie eliminacji t1/2¢ po 30 minutach wlewu dozylnego dawki 120
normy po zakoriczeniu podawania pierwszej dawki produktu MabThera. mg/m?2 powierzchni ciata oceniany u 12 osdb wynosit 28,2 minuty. Po podaniu 30-
U chorych leczonych z powodu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego, po- minutowego wlewu dozylnego, centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 19,3 |. W wa-
wrot limfocytow B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie runkach stanu réwnowagi stezenia po podaniu wstrzykniecia dozylnego w bolusie ob-
w ciggu 6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawi- jetos¢ dystrybucji wynosita 15,8-20,5. Ponad 95% substancji wystepuje w postaci
dtowych w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia, cho¢ u niektérych zwigzanej z biatkami osocza (przede wszystkim z albuminami).

chorych moze to trwac dtuzej (az do mediany czasu do poprawy, wyno- petabolizm

szgcej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw obserwowano obnizenie liczby limfocytéow B we krwi
obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwdch infuzji produktu Mab-
Thera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie liczby limfocy-
téw B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym do-
wody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéw do 40
tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w
monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pa- Eliminacja

cjentéw wystepuje przedtuzajgca sie deplecja obwodowych limfocytéw Sredni catkowity klirens bendamustyny po podaniu leku 12 osobom dawki 120
B, utrzymujaca sie przez 2 lata lub dfuzej po podaniu ostatniej dawki pro- mg/m2 powierzchni ciata w 30 minutowym wlewie dozylnym wynosit 639,4 ml/mi-
duktu MabThera. U pacjentow z GPA lub MPA, obserwowano obnizenie nute. Okoto 20% podanej dawki wydalato sie z moczem w ciggu 24 godzin. Metabolity
liczby limfocytéw B we krwi obwodowej do 10 komérek/ul w czasie do uporzadkowano nastepujgco wedtug iloéci wydalanych z moczem: monohydroksy-
12 miesiecy, zwiekszajace sie do 87% w czasie do 18 miesiecy. bendamustyna > bendamustyna > dihydroksybendamustyna > utleniony metabolit >
Wiaéciwoéci farmakokinetyczne N-desmetylobendamustyna. Eliminacji z zéfcig podlegaja przede wszystkim spolary-
zowane metabolity.

Pierwszym etapem metabolizmu bendamustyny jest hydroliza do monohydroksyi
dihydroksybendamustyny. N-desmetylobendamustyna i gamma-hydroksybendamu-
styna powstajg w wyniku metabolizmu watrobowego z udziatem izoenzymu 1A2 cy-
tochromu P450 (CYP). Inna wazna droga metabolizmu bendamustyny obejmuje
sprzeganie z glutationem. W warunkach in vitro bendamustyna nie hamuje aktywno-
$ciizoenzymdw CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 i CYP 3A4.

Chtoniaki nieziarnicze u dorostych chorych

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentéw z Zaburzenie czynnosci watroby

chtoniakami nieziarniczymi, ktérzy otrzymywali pojedyncze lub wielo- Nie obserwowano zmian parametréw farmakokinetycznych leku u pacjentéw z 30-
krotne wlewy produktu MabThera w monoterapii lub w skojarzeniu z 70% zajeciem watroby przez proces nowotworowy i z nieznaczng niewydolnoscia wa-
chemioterapig wedtug schematu CHOP (stosowane dawki produktu troby (stezenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl). Nie stwierdzono istotnych réznic
MabThera miescity sie w zakresie od 100 do 500 mg/m?2 ), ustalono ze Cmax tmax, AUC, a2z, objetosci dystrybucii i klirensu w poréwnaniu z pacjentami z pra-
typowe populacyjne wartoéci nieswoistego klirensu 62 (CL1), swoistego Widtowa czynnoscig watroby i nerek. AUC oraz catkowity klirens bendamustyny wy-
klirensu (CL2) prawdopodobnie powstajacego przy udziale limfocytéw B kazuje odwrotng zalezno$c ze stezeniem bilirubiny w surowicy.

lub komdrkek nowotworowych oraz objetosc centralnego kompartmentu Zaburzenie czynnosci nerek

dystrybucji (V1) wynosity odpowiednio 0,14 |/dobe, 0,59 |/dobe oraz 2,7
|. Szacunkowa mediana koricowego czasu potowicznej eliminacji pro-
duktu MabThera wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyjsciowy po-
ziom komdrek z ekspresja CD19 oraz rozmiar mierzalnych zmian

U pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min, w tym pacjentéw dializowanych, nie
obserwowano istotnych réznic Cmax, tmax, AUC, t1/28, 0bjetosci dystrybuciji i klirensu w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby i nerek.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym



172

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

Opis komparatora — bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

Rytuksymab

nowotworowych byt odpowiedzialny za czes¢ obserwowanej zmiennosci
wartosci CL2 dla produktu MabThera u 161 pacjentéw, ktérzy otrzymy-
wali 375 mg/m2 w postaci wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych daw-
kach. Pacjenci z wyzszg liczbg komérek CD19-pozytywnych lub wiekszymi
zmianami nowotworowymi mieli wyzsze wartosci CL2. Jednocze$nie
znaczna czes¢ obserwowanej zmienno$ci miedzyosobniczej pod wzgle-
dem CL2 nie ulegata jednak redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby
komorek CD19 oraz wielkosci zmian nowotworowych. Warto$é V1 zmie-
niata sie w zaleznosci od powierzchni ciata (BSA) oraz podawania terapii
CHOP. Obserwowana zmiennos¢ V1 (27,1% oraz 19,0%), wynikajgca od-
powiednio 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 faramakokinetycznej leku.

MabThera podawana w postaci wlewoéw dozylnych w dawce 375 mg/m?
, 4-krotnie w odstepach tygodniowych, 203 pacjentom z chtoniakami nie-
ziarniczymi, nieleczonych wczesniej produktem MabThera, osiggnat sred-
nie Cmax po czwartym wlewie wynoszace 486 pg/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 wlewéw dozylnych w dawce
375 mg/m?, 8-krotnie w odstepach tygodniowych, 37 pacjentom z chto-
niakami nieziarniczymi, srednie Cmax zwiekszato sie z kazdym pomyslnie
przeprowadzonym wlewem, wzrastajgc od wartosci 243 pg/ml (zakres:
16— 582 pg/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.

Bendamustyna
Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach farmakokinetycznych brali udziat pacjenci w wieku do 84 lat. Podeszty
wiek nie wptywa na farmakokinetyke bendamustyny.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujacych wskazaniach:

e  Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych do-
rostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV stopniu kli-
nicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpo-
wiedz na leczenie indukcyjne.

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

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chto-
niaki nieziarnicze rozlane z duzych komodrek 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 lecze-
niu wczesniej nieleczonych pacjentéw pediatrycznych (w wieku > 6 mie-
siecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem
CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych komodrek B (ang. diffuse
large Bcell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lym-
phoma, BL)/biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komédrek
B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chtoniakiem przypomi-
najacym chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

e Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u cho-
rych z PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograni-
czona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia u pacjentow uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w

Bendamustyna

Leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej (stadium cho-
roby B lub C wg klasyfikacji Bineta) u pacjentow, u ktérych nie jest zalecane
stosowanie schematdéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine.
Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu —w monoterapii u pacjentow
z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakoriczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajagcymi rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-
Salmona)- leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u pa-
cjentow w wieku powyzej 65 lat, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autolo-
gicznego przeszczepiania komdrek macierzystych szpiku, u ktérych obec-
nosc istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia lecze-
nie schematami zawierajagcymi talidomid lub bortezomib.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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tym produktem MabThera, lub u pacjentéw wczesniej opornych na le-
czenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

e  Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do sto-
sowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoi-
dalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg od-
powiedzZ na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujacych pro-
ces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika
martwicy nowotwordw (ang. TNF). Wykazano, ze podawanie produktu
MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w oce-
nie radiologicznej, hamujgcy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz
poprawia sprawnosc¢ fizyczna.

e  Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyni i mikroskopowe zapa-

lenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscig 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 pacjentow z pecherzyca zwy-
ktg (PV) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Premedykacja i leki profilaktyczne

Bendamustyna

AESTIMO

Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedyka- Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab (monoterapia):
cje w postaci leku przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego (np. pa- Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 mg/m? powierzchni ciata w dniach 11 2;

racetamolu i difenhydraminy).

co 3 tygodnie, co najmniej 6 razy.

W przypadku dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze lub przewlekta Zaburzenie czynnosci wgtroby: W oparciu o dane farmakokinetyczne, nie ma koniecz-
biataczke limfocytowa, ktdérzy nie otrzymuja produktu MabThera w nosci modyfikacji dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca glikokortykosteroid, nalezy roz- niewielkiego stopnia (stezenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl). Zmniejszenie dawki
wazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem. U pacjentéw pe- o 30% jest zalecane u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby
diatrycznych chorych na chtoniaki nieziarnicze nalezy podaé premedyka- (stezenie bilirubiny w surowicy 1,2- 3,0 mg/dl). Nie ma danych dotyczacych stosowa-
cje z paracetamolem i lekiem antyhistaminowym H1 (difenhydramina lub nia leku u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w
produkt rownowazny) na 30 do 60 minut przed rozpoczeciem wlewu pro- surowicy > 3,0 mg/dl) (patrz punkt 4.3 ChPL).

d'Ukt‘_J l\/IabTheré. Ponad'to nalezy podac¢ prednizon zgodnie ze Wskaza- zghyrzenie czynnosci nerek: Na podstawie danych farmakokinetycznych stwierdzono,
niami zawartymi w Tabeli 1 w ChPL. 7e nie jest konieczna zmiana dawkowania leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny >
Dawkowanie 10 ml/min. Do$wiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentdw z ciezkg niewydol-
Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnie- noscig nerek jest ograniczone.

nia sie, ze podany zostanie produkt we wtasciwej, zaleconej pacjentowi Dzieci: Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ bendamustyny chlorowodorku u dzieci nie zo-

postaci (dozylnej lub podskarnej). staty jeszcze ustalone. Aktualne dostepne dane nie s3 wystarczajagce do wydania za-
Nieziarnicze chtoniaki grudkowe lecenia dotyczacego dawkowania.
Terapia skojarzona Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma danych, ktére wskazywatyby na koniecznos¢

zmiany dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig w le- ¥ pad P 4 (p P )

czeniu indukcyjnym wezegniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chto- SPOs6b podawania
niaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie Produkt leczniczy nalezy podawaé we wlewie dozylnym przez 30 — 60 minut (patrz
nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m?2 powierzchni ciata punkt 6.6 ChPL). Podawanie produktu leczniczego musi odbywa¢ sie pod nadzorem
na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli. Produkt MabThera powinien by¢ po- lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu lekéw cytostatycznych. Upo-
dawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po dozylnym poda- $ledzenie czynnosci szpiku moze powodowaé zwiekszong toksycznos¢ hematolo-
niu glikokortykosteroidu bedgcego sktadnikiem chemioterapii, w stosow- giczng chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczynac, jesli liczba leuko-
nych przypadkach. cytéw i (lub) ptytek krwi jest mniejsza niz odpowiednio 3000/mikrolitr lub 75 000/mi-
Leczenie podtrzymujace krolitr (patrz punkt 4.3 ChPL). Leczenie nalezy przerwa¢ lub odroczy¢, jezeli liczba leu-
kocytow i(lub) ptytek krwi zmniejszy sie odpowiednio ponizej 3000/mikrolitr lub 75
; "~ 000/mikrolitr. Leczenie mozna wznowi¢, gdy liczba leukocytéw zwiekszy sie powyzej
Zalecana dalw_ké p-roduktu MabThera w Ieclzerjlu podtrzymgja—l 4000/mikrolitr, a ptytek krwi powyzej 100 000/mikrolitr. Najmniejsza liczbe leukocy-
cymu wczesmejlmeleczonych chorych r?a n1|e2|arn|cze Fhfomakl tow i ptytek krwi obserwuje sie po 14-20 dniach. Regeneracja nastepuje po 3-5 tygo-
ngdkowe' u. ktdrych uzyskano. odpovx.ne.dz na Ieczemelm('juk- dniach. Zaleca sie $ciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przerw miedzy kolej-
cyine wynos.l 375 mg(mz powulerz.chm Ciata raz na'2 m|e5|qF§ nymi podaniami leku (patrz punkt 4.4 ChPL). W przypadku wystgpienia toksycznosci
(rongczynaje-lc IAeczeme‘ po 2 miesiacach od podﬂama ostatnie] niehematologicznej dawka leku powinna by¢ zmniejszona w oparciu o najwyzszy za-
dawki leczenia |ndukcyjnego’) do czasu pr-ogresy ch(‘)lroby lub obserwowany stopien toksycznosci wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Crite-
przez maksymélny.okres dW9Ch_ lat (w sumie 12 lII’]fuZJI). ria) w poprzedzajgcym cyklu leczenia. W przypadku wystapienia toksycznosci trze-
* Chorzy na memarmc;e chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub ciego stopnia zalecane jest zmniejszenie dawki o0 50%. W przypadku wystgpienia tok-
oporngsm na Ieczenl|e Zalecana dawka prcA)du‘ktuAl\/IabThereAa W sycznosci czwartego stopnia zalecane jest przerwanie leczenia. Jesli konieczna jest
leczeniu podtrzymujacym u chorych na nieziarnicze chtoniaki zmiana dawkowania, nowg obliczong indywidualnie, zredukowang dawke nalezy

e Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych zastosowac zaréwno w 1. jak i 2. dniu modyfikowanego cyklu leczenia. 3 Instrukcje
uzyskano odpowiedZz na leczenie indukcyjne wynosi 375 dotyczace rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
mg/m? powierzchni ciata raz na 3 miesigce (rozpoczynajac le- punkt 6.6 ChPL.

czenie po 3 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia in-

dukcyjnego) 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 grud-
kowego w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opor-
nosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu
choroby po chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, poda-
wana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. W przy-
padku zastosowania powtérnego leczenia u chorych na chtoniaki nieziar-
nicze, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie produktem MabThera
w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie zaleca sie po-
danie 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

Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu MabThera. W przypadku,
gdy produkt MabThera stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig, na-
lezy zmniejsza¢ dawki chemioterapeutykéw zgodnie z przyjetymi stan-
dardami.

Szczegdlne grupy pacjentéw- Dzieci i mtodziez- Chtoniaki nieziarnicze

U pacjentdow pediatrycznych w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat z wcze-
$niej nieleczonymi zaawansowanymi chtoniakami DLBCL/BL/BAL/BLL z
dodatnim antygenem CD20 produkt MabThera powinien by¢ stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig uktadowa wedtug protokotu Lymphome
Malin B (LMB) (patrz tabela 1i2 w ChPL). Zalecana dawka produktu Mab-
Thera wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana we wlewie dozyl-
nym. Dostosowanie dawki produktu MabThera inne niz na podstawie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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powierzchni ciata nie jest konieczne. Nie okreslono dotychczas bezpie-
czenstwa i skutecznosci stosowania produktu MabThera u pacjentow pe-
diatrycznych w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat we wskazaniach innych
niz wczesniej nieleczone zaawansowane chtoniaki DLBCL/BL/BAL/BLL.
Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych u pacjentow w wieku ponizej 3
roku zycia. Patrz punkt 5.1 ChPL w celu uzyskania dalszych informacji.
Produktu MabThera nie nalezy podawacé pacjentom pediatrycznym w
wieku od urodzenia do < 6 miesiecy z chtoniakami rozlanymi z duzych
komorek B z dodatnim antygenem CD20 (patrz pkt 5.1 ChPL).

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje po-
mocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Okres karmienia piersia.
Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chtoniaki nie- e Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0
ziarnicze i przewlekfg biataczke limfocytowa mg/dl).
e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, biatka mysie lub na kto- * loftaczka.
rakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1 e  Ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi
ChPL. [zmniejszenie liczby leukocytéw ponizej 3000/mikrolitr i (lub) liczby ptytek
krwi ponizej 75 000/mikrolitr].
e Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krétszym niz 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia.
e  Zakazenia, zwtaszcza przebiegajace z leukocytopenia.
e Szczepienie przeciw zottej febrze.

e Czynne, ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.4 ChPL).
e Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

. L Mielosupresja
Identyfikowalnosé presj

U pacjentow leczonych chlorowodorkiem bendamustyny moze dojs¢ do zahamowa-
nia czynnosci szpiku. W przypadku wystgpienia mielosupresji wywotanej leczeniem
nalezy przynajmniej raz w tygodniu kontrolowac liczbe leukocytdw, neutrofili, ptytek
krwi i stezenie hemoglobiny. Zalecana liczba leukocytéw i ptytek krwi przed rozpocze-
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia ciem kolejnego cyklu terapii to odpowiednio >4000/ ul i >100 000/ wl.

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapale- z3kazenia

niem stawow, GPA, MPA lub pecherzycag zwykta leczeni produktem Mab-
Thera powinni dostawa¢ Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Karta Ostrze-
gawcza zawiera wazng informacje dotyczacg bezpieczenstwa dla

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczni-
czych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

U pacjentéow przyjmujgcych chlorowodorek bendamustyny wystepowaty ciezkie i
konczace sie zgonem zakazenia, w tym bakteryjne (posocznica, zapalenie ptuc) i za-
kazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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pacjentow na temat zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym postepujacej jiroveci (PJP), zakazenie wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV) oraz zakazenie wiru-
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). sem cytomegalii (CMV). Leczenie chlorowodorkiem bendamustyny moze powodowac
U pacjentéw leczonych produktem MabThera byty raportowane bardzo przedtuzong limfopenie (<600/ul) oraz zmniejszenie liczby (<200/ul) limfocytéw T
rzadkie przypadki PML zakoficzone zgonem. Pacjenci musza by¢ regular- CD4+ (limfocyty Th) przez co najmniej 7-9 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Limfo-

nie monitorowani pod katem nowych lub nasilajacych sie objawéw neu- penia i zmniejszenie liczby limfocytow T CD4+ sg bardziej wyrazne, gdy chlorowodo-
rek bendamustyny jest podawany z rytuksymabem. Pacjenci z limfopenig i (lub)

zmniejszong liczbg limfocytow T CD4+ po leczeniu chlorowodorkiem bendamustyny
sg bardziej podatni na zakazenia oportunistyczne. Jesli u pacjenta wystepuje mata
nien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neuro- liczba komdrek T CD4+ (<200/ul), nalezy rozwazy¢ zapobieganie zapaleniu ptuc wy-
logiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one $wiadczyé o PML. wotanemu Pneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP). Dla-
Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczna w warunkach klinicznych. tego w trakcie leczenia bendamustyng nalezy obserwowad, czy u pacjenta nie wyste-
pujg przedmiotowe lub podmiotowe objawy ze strony uktadu oddechowego. Nalezy
pouczy¢ pacjenta o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania nowych objawdw zakaze-
nia, w tym gorgczki lub objawdw ze strony uktadu oddechowego. W przypadku poja-
wienia sie oznak zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
chlorowodorku bendamustyny.

rologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujacych na wystgpienie
PML. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwa¢ po-
dawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powi-

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych na-
lezy wykona¢ badanie MRI z kontrastem, badanie ptynu mdzgowo-rdze-
niowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng ocene neurolo-
giczna.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawdw, ktére

moga by¢ niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neu- o ) ) o )
rologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poinformowanie Po wdrozeniu leczenia bendamustyny chlorowodorkiem u pacjentéw, bedacych nosi-

swoich partneréw lub opiekundw o szczegdtach leczenia, poniewas to oni cielami wirusa przewlektego zapalenia watroby typu B, nastepowata reaktywacja tego
moga zauwazy¢ objawy, ktdrych pacjent sam sobie nie uéwiadamia. zakazenia, co w niektérych przypadkach powodowato ostrg niewydolnos¢ watroby
lub zgon. Przed rozpoczeciem leczenia bendamustyny chlorowodorkiem nalezy zba-
da¢, czy u pacjenta nie wystepuje zakazenie HBV. Jesli przed rozpoczeciem lub w trak-
cie leczenia bendamustyng wykryto u pacjenta zakazenie HBV (w tym czynng postac
W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pa- choroby), nalezy skonsultowac sie z hepatologiem i specjalistg w leczeniu zakazenia
cjentéw z immmunosupresjg i PML nastepuje stabilizacja lub nawet po- wzw typu B. Nosicieli HBV, u ktérych konieczne jest leczenie bendamustyny chloro-
prawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie objawow PML wodorkiem, nalezy przez caty okres leczenia oraz kilka miesiecy po jego zakoriczeniu
i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podob- ywaznie obserwowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW typu B)

Jesli u pacjenta wystapig objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie
terapii produktem MabThera.

nej stabilizacji lub tez poprawy stanu pacjenta. czynnego zakazenia WZW typu B (patrz punkt 4.8 ChPL).
Chtoniaki nieziarnicze i przewlektfa biataczka limfocytowa Odczyny skdrne
Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku Odnotowano wystepowanie odczynow skérnych, takich jak: wysypka, ciezkie reakcje

Stosowanie produktu MabThera moze wigzac sie z wystepowaniem reak- skorne oraz wykwity pecherzowe. U pacjentéw przyjmujacych bendamustyny chloro-
cji zwigzanych z wlewem ktére mogg wynikac z procesu uwalniania cyto- wodorek notowano przypadki wystapienia zespotu Stevensa-lohnsona (ang. Stevens—
kin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zespét uwalniania cytokin Johnson syndrome, SIS), toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka (ang.

toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz osutki polekowej z eozynofiliag i objawami

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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moze by¢ klinicznie niemozliwy do odrdznienia od ostrych reakcji nad- uktadowymi (DRESS), niekiedy zakoriczone zgonem. Pacjenci powinni by¢ poinformo-
wrazliwosci. wani o mozliwych dziataniach niepozadanych przez lekarza prowadzgcego. Powinni
Opis reakcji, w ktérych sktad wchodzi zespdt uwalniania cytokin, zespot takze zostac poinformowani o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia sie do leka-
rza w przypadku wystgpienia tych objawow. Niektore z tych reakcji wystapity u pa-
cjentdw, u ktérych bendamustyny chlorowodorek podawany byt w potaczeniu z in-
nymi lekami przeciwnowotworowymi, stad doktadny zwigzek nie zostat okreslony. Je-
W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci Sl odczyny Sk.érf‘e wysta;piq, mpga nasilic ,Sie w trakcie It?czenia. Jesli odczyny sk.c')rn'e

bedga sie nasila¢ leczenie nalezy odroczy¢ lub przerwaé. W przypadku wystgpienia

podawanlej dozylnie zg’faszang cigzkie, prowadzace do'zgonu reakcje n? ciezkich odczyndéw skornych o prawdopodobnym zwigzku z podaniem bendamustyny
wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od rozpoczecia . . B
chlorowodorku leczenie nalezy przerwac.

podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty

do nich zdarzenia ptucne, a w niektérych przypadkach szybki rozpad guza Zaburzenia pracy serca

i cechy zespotu rozpadu guza, gorgczka, dreszcze, sztywnos¢ miesni, hi- W trakcie leczenia bendamustyny chlorowodorkiem u pacjentéow z zaburzeniami
potonia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy (patrz punkt pracy serca nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu we krwi oraz stosowac
4.8 ChPL). suplementacje potasu, gdy stezenie obnizy sie < 3,5 mEqg/l. Nalezy wykonac¢ kontrolne
Ciezki zespot uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscia, badanie EKG. Zgtaszano smiertelne przypadki zawatu serca i niewydolnosci serca pod-
czesto z wystepujacym jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, €225 leczenia bendamustyny chlorowodorkiem. Pacjentéw ze wspotistniejgcg cho-
z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoécia mieéni, pokrzywka i roba serca lub przebytymi w przesztosci chorobami serca nalezy $cisle monitorowac.
obrzekiem naczynioruchowym. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ zwig- Nudnosci, wymioty

zany z niektorymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperuryke- 16503 stosowac érodki przeciwwymiotne do objawowego leczenia nudnogci i wy-
mia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ igtaw.

nergk, p9dwyzszona aktywrjosc dehy(;lrggenazy mlecz.anowej (LDH) | Zespét rozpadu guza
moze by¢ zwigzany z ostrg niewydolnoscia oddechowsa i zgonem. Ostrej
niewydolnoéci oddechowej moga towarzyszy¢ takie objawy jak $rédmigz- W badaniach klinicznych z zastosowaniem bendamustyny obserwowano przypadki
szowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne na zdjeciu RTG klatki piersio- 2espotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Objawy rozwijaja sig zwykle
wej. Zespdt ten najczeéciej wystepuje podczas pierwszej lub dwéch W ciagu 48 godzin od podania pierwszej dawki bendamustyny, i bez odpowiedniego
pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydol- POStgpowania terapeutycznego ich nastgpstwem moze byc ostra niewydolno$¢ nerek
noscig oddechowa w wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym i $mier¢ pacjenta. Srodki zapobiegawcze takie jak odpowiednie nawodnienie, wni-
przez nowotwor sg szczegdlnie narazeni na powiktania i powinni by¢ le- kliwe monitorowanie parametréw biochemicznych krwi, szczegdlnie stezenia potasu
czeni ze zwiekszong ostroznoscia. U pacjentéw, u ktérych wystapit ciezki 0raz kwasu moczowego; przed rozpoczeciem leczenia mozna takze rozwazy¢ podanie
zesp6t uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwaé infuzje (patrz lekow zmniejszajacych stezenie kwasu moczowego (allopurynol i razburykaza). Odno-
punkt 4.2 ChPL) i wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po po- towano kilka przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego
czatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastapic¢ pogorszenie, wszy- 0ddzielania sig naskdrka podczas jednoczesnego stosowania bendamustyny i allopu-
scy pacjenci powinni zosta¢ poddani écistej obserwacji do czasu ustapie- rynolu.

nia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie Qdczyny anafilaktyczne

rozpadu guza oraz reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje sie
ponizej. Nie sg one zwigzane z drogg podania i wystepujg podczas lecze-
nia obiema postaciami produktu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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dalszego leczenia pacjentdw, po catkowitym ustgpieniu cech i objawdw, Odczyny anafilaktyczne w trakcie wlewu bendamustyny chlorowodorku obserwo-
rzadko obserwowano ponowne wystgpienie zespotu uwalniania cytokin. wane byty czesto w badaniach klinicznych. Objawy s3 zwykle tagodne i obejmujg go-
Pacjenci z duza masa guza lub z duzg liczba (= 25 x 109 /I) krazacych ko- raczke, dreszcze, swiad i wysypke. W rzadkich przypadkach wystapity ciezkie reakcje
mérek nowotworowych, tak jak pacjenci z CLL, ktrzy sg szczegdlnie na- anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne. Po pierwszym cyklu leczenia nalezy zapytaé

razeni na wystapienie ciezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, po- pacjenta o objawy sugerujace wystgpienie odczyndw zwigzanych z podaniem leku. U
pacjentow, u ktérych obserwowano odczyny zwigzane z wlewem w trakcie poprzed-

nich cykli, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgo-
2yInej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkoéci podawania pierwszej in- raczkowych, glikokortykosteroidéw w celu zapobiezenia wystgpienia ciezkich odczy-
fuzji leku u tych chorych lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu néw anafilaktycznych w kolejnych cyklach leczenia. U pacjentéw, u ktérych wystapity

i w kazdym kolejnym cyklu jeéli liczba limfocytéw wciaz wynosi >25 x 109 reakcje alergiczne trzeciego stopnia lub ciezsze zazwyczaj leczenie nie byto kontynuo-
/l. wane.

winni byc¢ leczeni z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci tacy
powinni by¢ $cisle obserwowani podczas podawania pierwszej infuzji do-

Réznego rodzaju dziatania niepozadane zwiazane z infuzjg zaobserwo- Antykoncepcja

wano u 77% pacjentow leczonych produktem MabThera (w tym zespdt Bendamustyny chlorowodorek jest lekiem o dziataniu teratogennym i mutagennym.
uwalniania cytokin z towarzyszacym niedocisnieniem tetniczym i skur- Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia. Mezczyzni nie powinni po-
czem oskrzeli u 10% pacjentdw), patrz punkt 4.8. Objawy te zwykle uste- dejmowac aktywnosci rozrodczej w trakcie leczenia i w ciggu 6 miesiecy po jego za-
powaty po przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekéw prze- koriczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia bendamustyny chlorowodorkiem powinni
ciwgorgczkowych, przeciwhistaminowych oraz czasami, w razie koniecz- tez zasiegna¢ porady na temat mozliwosci przechowania nasienia ze wzgledu na ry-
nosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekdw rozszerzajgcych zyko wywotania przez lek nieodwracalnej bezptodnosci.

oskrzela i glikokortykoidow. Opis ciezkich objawdw zespotu uwalniania cy- Wynaczynienie

tokin zamieszczono powyze;j. g ) . ) . .
powyze) Jesli dojdzie do pozanaczyniowego podania produktu leczniczego, nalezy natychmiast

przerwac wlew i po krotkiej aspiracji wycofac igte. Nastepnie schtodzi¢ okolice, w kté-
rej doszto do wynaczynienia leku. Zalecane jest takze uniesienie koficzyny gérnej. Do-
datkowe zabiegi lecznicze, np. podanie glikokortykosteroidéw, nie przynosza jedno-
znacznych korzysci.

Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych obserwowano wystepowa-
nie reakcji anafilaktycznych lub innych reakcji nadwrazliwosci. W przeci-
wienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje nadwrazliwosci
wystepuja zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z
tego wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epi-
nefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny
by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w razie wystgpienia reakgcji
alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy re-
akcji anafilaktycznej moga wydawac sie podobne do klinicznych objawow
zespotu uwalniania cytokin (opisanego powyzej). Reakcje przypisywane
nadwrazliwosci byty zgtaszane rzadziej, niz reakcje przypisywane uwalnia-
niu cytokin.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat
miesnia sercowego, migotanie przedsionkow, obrzek ptuc oraz ostrg od-
wracalng matoptytkowosé.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia niedoci$nienia w trakcie podawa-
nia produktu MabThera nalezy rozwazy¢ odstawienie lekow obnizajgcych
cisnienie na 12 godzin przed wlewem produktu MabThera

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentdow leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowa-
nie objawow dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trzepo-
tania, migotania przedsionkdw, objawy niewydolnosci krazenia i (lub) za-
watu serca. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowaé chorych z chorobg
serca w wywiadzie oraz takich, ktérzy otrzymywali kardiotoksyczng che-
mioterapie.

Toksyczno$é hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera
dziatania supresyjnego na szpik kostny, nalezy zachowac ostroznos¢ w
przypadku chorych, u ktérych liczba granulocytéw obojetnochtonnych
wynosi < 1,5 x 10° /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 kontrolowaé
morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili i ptytek krwi.

Zakazenia

Podczas terapii produktem MabThera moga wystapic ciezkie infekcje, w
tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Produkt MabThera nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z czynna, ciezkg infekcjg (np. gruz-
lica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3 ChPL).

Lekarz powinien zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowa-
nie produktu MabThera u pacjentéw z nawracajacymi lub przewlektymi
infekcjami oraz u pacjentéw z zasadniczymi schorzeniami, ktére mogtyby
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predysponowac pacjentéw do wystapienia ciezkich infekcji (patrz punkt
4.8 ChPL).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia wa-
troby typu B u pacjentdw otrzymujacych produkt MabThera, tgcznie z
przypadkami piorunujgcego zapalenia watroby zakonczonych zgonem.
Wiekszos¢ tych pacjentéw byta takze poddawana chemioterapii cytotok-
sycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczacego
pacjentow z przewlekty biataczky limfocytowg opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby wskazujg, ze leczenie produktem MabThera moze
réwniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B. U
wszystkich pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem Mab-
Thera, nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku wirusowego za-
palenia watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku HBsAg
i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markeréw zakaze-
nia zgodnie z lokalnie obowigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym
zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem. Pa-
cjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia
wirusem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksy-
mabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych a
nastepnie monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgodnie z lokalnymi
standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapa-
lenia watroby typu B.

Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo
rzadkie przypadki progresywnej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML) u pacjentéw z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszo$¢ pa-
cjentéw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig
lub po przeszczepieniu hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Immunizacja

Nie badano bezpieczeristwa uodparniania zywymi szczepionkami wiruso-
wymi po leczeniu produktem MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i
szczepionki zawierajgce zywe wirusy nie sg zalecane. Pacjenci leczeni pro-
duktem MabThera moga otrzymywac szczepionki zabite, jednakze odpo-
wiedZ na szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym
badaniu dorosli pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym niskiego stopnia w
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fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera w monoterapii w
poréwnaniu z grupa zdrowych, nieleczonych oséb wykazywali nizszy sto-
pien odpowiedzi na szczepienia przypominajgce z antygenem tezca (16%
w poréwnaniu do 81%) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole
Limpet Haemocyanin) (4% w poréwnaniu do 76% biorac pod uwage >2—
krotny wzrost miana przeciwciat). Biorgc pod uwage podobienistwa mie-
dzy NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatéw spodziewane jest row-
niez u pacjentéw z PBL. Nie byto to jednak przedmiotem badan.

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

Reakcje skorne

Zgtaszano ciezkie reakcje skérne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka
(zespdt Lyella) oraz zespdt Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem
Smiertelnym (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia takich re-
akcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produk-
tem 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 maksy-
malnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem do-
Swiadczonego lekarza w miejscu, w ktorym stale dostepny jest sprzet i
leki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.
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Tabela 25. Opis komparatora.

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego:
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10.4.5.1.1 Obecny sposéb finansowania komparatora
Obecnie skojarzenie bendamustyna + rytuksymab jest finansowane ze $rodkéw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegbtowe informacje przedstawiono w

rozdziale 2.8.2 oraz zatgcznikach 10.1 i 10.2.

10.4.5.2 Lenalidomid

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Kleder z dnia 30 czerwca 2023 r. (ChPL Kleder 2023).

Tabela 26. Opis komparatora — lenalidomid.

Stada Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Niemcy

5 mg, pozwolenie nr: 26649

10 mg, pozwolenie nr: 26650
15 mg, pozwolenie nr: 26651
20 mg, pozwolenie nr: 26652
25 mg, pozwolenie nr: 26653
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci
farmakodynamiczne i farma-
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.09.2021 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 30 czerwca 2023 r.

Inne $rodki immunosupresyjne

LO4AX04

Kleder, 5 mg, kapsutki, twarde

Kleder, 10 mg, kapsutki, twarde
Kleder, 15 mg, kapsutki, twarde
Kleder, 20 mg, kapsutki, twarde
Kleder, 25 mg, kapsutki, twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Lenalidomid wigze sie bezposrednio z cereblonem, ktéry jest czescig sktadowa pierscienia kulinowego kompleksu ligazy ubikwitynowej E3, ktdry zawiera biatko
DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein 1), kuline 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kulin 1 (Roc1). W komdérkach hematopoetycznych lenalido-
mid, wigzac sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére sg czynnikami transkrypcyjnymi w komdrkach limfatycznych. Prowadzi to do ich
ubikwitynacji i nastepnie degradacji, co skutkuje bezposrednig cytotoksycznoscig i dziataniem immunomodulacyjnym. W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proli-
feracje i indukuje apoptoze niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komérek plazmatycznych szpiczaka mnogiego,
komdrek nowotworowych chtoniaka grudkowego oraz komaérek z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ zalezng od komérek T i komaorek typu
Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe limfocytow NK, T i NK T. W MDS z delecja 5q lenalidomid wybidrczo hamuje aktywno$¢ nieprawidtowego klonu, nasilajac
apoptoze komdrek z delecja 5g. Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu nasila cytotoksyczno$é komdrkowa zalezng od przeciwciat (ang. ADCC — antibody-depen-
dent cell cytotoxicity) i bezposrednig apoptoze komdrek chtoniaka grudkowego. Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie
jak wtasciwosci antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komaérek srodbtonka i tworzenia mi-
kronaczyn, wspomaga wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Wiasciwoéci farmakokinetyczne

Lenalidomid posiada asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystepowac w czynnych optycznie postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany w
postaci mieszaniny racemicznej. Lenalidomid zwykle rozpuszcza sie lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwieksza rozpuszczalnos¢ w 0,1 N
buforze HCI.

Wechtanianie
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Lenalidomid ulega szybkiemu wchtanianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym ochotnikom, przy czym maksymalne stezenie w osoczu wystepowato po 0,5
do 2 godzin od podania. U pacjentéw, jak réwniez u zdrowych ochotnikéw, stezenie maksymalne (Cmax) i pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) rosnag
proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie nie powoduje znaczacej kumulacji produktu leczniczego. Wzgledne stezenia enancjomerdw S i R
lenalidomidu w osoczu wynoszg w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%. U zdrowych ochotnikdw réwnoczesne spozywanie positkéw o wysokiej zawartosci ttuszczu
i positkow wysokokalorycznych obniza wchtanianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) oraz 50%
obnizenie wartosci Cmax w osoczu. Jednakze w kluczowych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celéw rejestracyjnych u pacjentow ze szpiczakiem mno-
gim i zespotami mielodysplastycznymi, w ktérych oszacowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo lenalidomidu, produkt leczniczy podawany byt niezaleznie od
positkdow. W zwigzku z tym lenalidomid moze by¢ podawany z positkami lub niezaleznie od positkow. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze szybkos¢
wchtaniania lenalidomidu po podaniu doustnym jest podobna u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, z zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komorek
ptaszcza.

Dystrybucja
Stopien wigzania (14C)-lenalidomidu in vitro z biatkami osocza byt niski i wynosit Srednio 23% u pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikow.

Lenalidomid obecny jest w nasieniu ludzkim (< 0,01% dawki) po podaniu leku w dawce 25 mg/dobe i jest niewykrywalny w nasieniu zdrowego mezczyzny po 3
dniach od zakoriczenia podawania tej substancji (patrz punkt 4.4 ChPL).

Metabolizm i eliminacja

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazujg, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, ze podawanie
lenalidomidu z produktami leczniczymi hamujgcymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowa¢ metabolicznych interakcji produktéw leczniczych u ludzi.
Wyniki badan in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujgcego na enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A lub UGT1A1l. W
zwigzku z tym wystgpienie jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji przy jednoczesnym podawaniu lenalidomidu oraz substratéw tych enzymdw jest mato praw-
dopodobne. Wyniki badan in vitro wskazujg, ze lenalidomid nie jest substratem dla biatka opornosci raka piersi (ang. BCRP — breast cancer resistance protein),
transporteréw MRP1, MRP2 oraz MRP3 z rodziny biatek opornosci wielolekowej (ang. MPR — multidrug resistance protein), transporteréw aniondw transportujg-
cego aniony organiczne 1B1 (ang. OAT1B1 — organic anion transporting polypeptide 1B1), transporteréw kationéw organicznych (ang. OCT — organic cation trans-
porters) OCT1 oraz OCT2, biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn MATEI (ang. MATE — multidrug and toxin extrusion protein) oraz transporteréw kationéw organ-
icznych (ang. OCTN — organic cation transporters novel) OCTN1 i OCTN2. Wyniki badar in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujgcego na pompe
eksportujacg sole kwasow zotciowych (ang. BSEP — bile salt export pump), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 oraz OCT2. Wiekszos¢ lenalidomidu
wydalana jest z moczem. Udziat wydalania nerkowego w wydalaniu catkowitym wynosit 90%, natomiast 4% lenalidomidu wydala sie z katem. Lenalidomid jest
metabolizowany w niewielkim zakresie, jako ze 82% dawki zostaje wydalone w niezmienionej postaci z moczem. Hydroksylenalidomid oraz N-acetylo-lenalidomid
stanowig odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢ filtracji ktebuszkowej, co oznacza, ze przynajmniej
czesciowo jest on wydalany aktywnie. U zdrowych ochotnikdéw po podaniu dawek od 5 do 25 mg/dobe, okres péttrwania w osoczu wynosi okoto 3 godzin, a u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi lub z chtoniakiem z komadrek ptaszcza miesci sie w zakresie od 3 do 5 godzin.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu ustalenie farmakokinetyki lenalidomidu u oséb w podesztym wieku. Analizy farmakokinetyki populacyjnej
obejmowaty osoby w wieku od 39 do 85 lat. Analizy te wykazaty, ze wiek nie wptywa na klirens lenalidomidu (ekspozycje osoczowg na lek). Ze wzgledu na wieksze
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prawdopodobienstwo ograniczonej wydolnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznosc¢ dobierajgc dawke leku. Wskazane bytoby takze
kontrolowanie czynnosci nerek.

Niewydolno$é nerek

Badania dotyczace farmakokinetyki lenalidomidu przeprowadzono na grupie oséb z niewydolnoscig nerek zwigzang ze schorzeniami innymi niz nowotwory. W
badaniu wykorzystane zostaty dwie metody oceny czynnosci nerek: klirens kreatyniny w moczu mierzony w ciggu 24 godzin oraz klirens kreatyniny szacowany na
podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta. Uzyskane wyniki wskazujg, ze wraz z pogorszeniem czynnosci nerek (< 50 ml/min) nastepuje proporcjonalne obnizenie catko-
witego klirensu lenalidomidu, co prowadzi do wzrostu AUC. AUC rosto okoto 2,5-, 4- lub 5-krotnie odpowiednio u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowg niewydolnoscig nerek, w poréwnaniu do grupy obejmujacej osoby z prawidfowg czynnoscig nerek i
osoby z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Okres pottrwania lenalidomidu wydtuza sie z okoto 3,5 godziny u oséb z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do
ponad 9 godzin u 0sdb z obnizong rezerwa czynno$ciowg nerek < 50 ml/min. Zaburzenia czynno$ci nerek nie zmieniajg przy tym wchtaniania lenalidomidu po
podaniu doustnym. Wartos¢ Cmax byta podobna u oséb zdrowych oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Okoto 30% produktu leczniczego zostato
usuniete z organizmu podczas pojedynczej 4-godzinnej dializy. Zalecane modyfikacje dawek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zostaty opisane w punkcie
4.2 ChPL.

Zaburzenia czynnosci watroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmowata osoby z tagodng niewydolnoscig watroby (N = 16, bilirubina catkowita > 1 do < 1,5 x GGN lub AST > GGN).
Wykazano, ze tagodna niewydolnos$¢ watroby nie wptywa na klirens lenalidomidu (ekspozycje osoczowa na lek). Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentow z
umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig watroby.

Inne czynniki wewnetrzne

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze masa ciata (33-135 kg), pte¢, rasa oraz rodzaj nowotworu hematologicznego (szpiczak mnogi, zespoty mielody-
splastyczne lub chtoniak z komdrek ptaszcza) nie maja istotnego klinicznie wptywu na klirens lenalidomidu u dorostych pacjentéw.

Szpiczak mnogi:

e  Produkt leczniczy Kleder w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw dorostych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych.

e  Produkt leczniczy Kleder w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub z melfalanem i prednizonem (patrz punkt
4.2 ChPL) jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu.

e  Produkt leczniczy Kleder w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Zespoty mielodysplastyczne:

e  Produkt leczniczy Kleder w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow mielody-
splastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Chtoniak z komérek ptaszcza:
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e  Produkt Kleder w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza
(patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).
Chtoniak grudkowy:
e Produkt leczniczy Kleder w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych z
uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (stopnia I-3a).

We wszystkich, opisanych nizej wskazaniach:

Dawkowanie modyfikuje sie na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4 ChPL).

Modyfikacje dawki, w trakcie leczenia i podczas wznawiania leczenia, zalecane sg w przypadku wystgpienia neutropenii lub matoptytkowosci 3. lub 4. stopnia,
lub innych dziafan toksycznych 3. lub 4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem.

W przypadku wystgpienia neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikdw wzrostu.- Jesli od wyznaczonej godziny przyje-
cia pominietej dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ te dawke. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto ponad
12 godzin, pacjent nie powinien przyjmowac tej dawki, ale powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze nastepnego dnia.

Dawkowanie

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi:

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, podawany do progresji choroby u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu:

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC — Absolute Neutrophil Count) wynosi < 1,0 x 10% /l'i (lub) liczba
ptytek krwi wynosi < 50 x 10° /I. Zalecana dawka: Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1 do 21 powtarzanych
28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1,8, 15 i 22 powtarzanych 28-dniowych cykli. Pacjenci mogg
kontynuowac leczenie lenalidomidem i deksametazonem do progresji choroby lub wystapienia nietolerancji leczenia. W przypadku toksycznosci hematologicznej
dawke lenalidomidu mozna przywréci¢ do kolejnego wyzszego poziomu (dawka nie moze przekroczy¢ dawki poczatkowej) w zaleznosci od poprawy czynnosci
szpiku kostnego (brak toksycznosci hematologicznej przez przynajmniej 2 kolejne cykle: wartos¢ ANC > 1,5 x 10° /I, liczba ptytek krwi > 100 x 10° /I na poczatku
nowego cyklu).

Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a nastepnie leczenie lenalidomidem i deksametazonem do wystgpienia progresji choroby, u pa-
cjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu:

Leczenie poczqtkowe: lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomi-
bem i deksametazonem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 10° /i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10° /I. Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi
25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 14. kazdego 21-dniowego cyklu, w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib nalezy podawac¢
we wstrzyknieciu podskérnym (1,3 mg/m?2 powierzchni ciata) dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego 21-dniowego cyklu. Dodatkowe informacje na
temat dawkowania, schematu podawania i modyfikacji dawek produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z lenalidomidem znajduja sie w punkcie 5.1 i
odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych. Zaleca sie przeprowadzenie maksymalnie osmiu 21-dniowych cykli leczenia (24 tygodnie leczenia
poczatkowego). Kontynuacja leczenia: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do wystgpienia progresji Nalezy kontynuowaé¢ podawanie lenalidomidu w
dawce 25 mg doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli w skojarzeniu z deksametazonem. Leczenie nalezy kontynuowac do
wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, a nastepnie leczenie podtrzymujgce lenalidomidem u pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu:
Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli ANC wynosi < 1,5 x 102 /l'i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10° /I. Zalecana dawka: Zalecana dawka
poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli, maksymalnie do 9 cykli. Zalecana dawka
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melfalanu wynosi 0,18 mg/kg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka prednizonu wynosi 2 mg/kg mc. doust-
nie raz na dobe w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-dniowych cykli. Pacjenci, ktérzy ukoncza 9 cykli leczenia lub ktérzy nie mogg ukonczy¢ leczenia skojarzonego z
powodu nietolerancji, leczeni sg lenalidomidem w monoterapii, wedtug schematu: 10 mg raz na dobe doustnie w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych
cykli do progresji choroby.

Lenalidomid w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation, ASCT)
Leczenie podtrzymujace lenalidomidem nalezy rozpoczynac po odpowiednim odbudowaniu parametréw hematologicznych po ASCT u pacjentow niewykazujg-
cych cech progresji choroby. Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli warto$¢ ANC wynosi < 1,0 x 10° /Ii (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10° /1.
Zalecana dawka Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe bez przerwy (w dniach 1-28 powtarzanych 28-dniowych cykli) do
progresji choroby lub pojawienia sie nietolerancji leczenia. Po 3 cyklach leczenia podtrzymujacego lenalidomidem dawke mozna zwiekszy¢ do 15 mg doustnie
raz na dobe, jezeli bedzie dobrze tolerowana.

Szpiczak mnogi u pacjentdw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1,0 x 10° /i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10° /I lub, w zaleznosci od nacie-
czenia szpiku kostnego przez komdrki plazmatyczne, < 30 x 10° /I. Zalecana dawka Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe,
w dniach 1 do 21 powtarzanych 28-dniowych cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe 7 w dniach 1. do 4.,9.do 12.i 17. do 20.
kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Lekarz przepisujgcy lek powinien doktadnie
ocenic, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS)

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli warto$¢ ANC wynosi < 0,5 x 10° /1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 25 x 10° /I. Zalecana dawka: Zalecana
dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli. Przerwanie stosowania lenalidomidu:
Nalezy przerwac stosowanie lenalidomidu u pacjentéw, u ktérych nie wystapita przynajmniej minimalna odpowiedz ze strony komorek erytroidalnych w ciggu 4
miesiecy od rozpoczecia leczenia, objawiajaca sie przez przynajmniej 50% spadkiem koniecznosci przeprowadzania przetoczen lub, przy braku przetoczen, zwiek-
szonym o 1 g/dl stezeniem hemoglobiny.

Chtoniak z komérek ptaszcza (ang. Mantle cell lymphoma, MCL)

Zalecana dawka: Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli.

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)

Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli wartos¢ ANC wynosi < 1 x 109 /i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 109 /I, chyba ze jest to skutkiem
nacieczenia szpiku kostnego przez chtoniaka. Zalecana dawka: Zalecana dawka poczgtkowa lenalidomidu wynosi 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1 do 21
powtarzanych 28-dniowych cykli przez maksymalnie 12 cykli leczenia. Zalecana dawka poczatkowa rytuksymabu wynosi 375 mg/m2 pc. dozylnie (iv.) co tydzien
w 1. cyklu (dni 1, 8, 15 22) oraz w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu w cyklach od 2 do 5.

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) lub chtoniak grudkowy (FL)

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

Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac leczenie zapobiegajace TLS (allopurynol, rasburykaza lub leki rbwnowazne, zgodne z wytycznymi danej placdéwki) i odpo-
wiednie nawodnienie (doustne) w ciggu pierwszego tygodnia pierwszego cyklu lub w dtuzszym okresie, w zaleznosci od wskazan klinicznych. W ramach monito-
rowania w kierunku TLS, u pacjentow nalezy wykonywac panel badan biochemicznych co tydzien w czasie pierwszego cyklu leczenia oraz w przypadku wskazan
klinicznych. Leczenie lenalidomidem mozna kontynuowacé (utrzymujgc dawke) u pacjentéw z laboratoryjnymi cechami TLS lub TLS objawowym stopnia 1. Mozna
tez, w zaleznosci od uznania lekarza, zmniejszy¢ dawke o jeden poziom i kontynuowaé podawanie lenalidomidu. Nalezy stosowac intensywne nawadnianie
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dozylne i odpowiednie leczenie farmakologiczne zgodnie z miejscowym standardem postepowania do czasu wyrdwnania zaburzen elektrolitowych. W celu zta-
godzenia hiperurykemii konieczne moze by¢ leczenie z zastosowaniem rasburykazy. Hospitalizacja pacjenta zalezy od uznania lekarza. U pacjentow z TLS objawo-
wym stopnia 2-4 nalezy przerwac leczenie lenalidomidem i wykonywa¢ panel badan biochemicznych co tydzien lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy
stosowac intensywne nawadnianie dozylne i odpowiednie leczenie farmakologiczne zgodnie z miejscowym standardem postepowania do czasu wyréwnania
zaburzen elektrolitowych. Leczenie rasburykazg i hospitalizacja zalezg od uznania lekarza. Gdy objawy TLS ulegng ztagodzeniu do stopnia 0, mozna wedle uznania
lekarza wznowic leczenie lenalidomidem w nastepnej nizszej dawce (patrz punkt 4.4 ChPL).

Reakcja pozornej progresji nowotworu (tumour flare reaction, TFR)

W zaleznosci od uznania lekarza u pacjentow, u ktorych wystgpita reakcja TFR 1. lub 2. stopnia, lenalidomid mozna nadal stosowa¢ bez przerw i zmiany dawko-
wania. Podobnie w zaleznosci od uznania lekarza mozna stosowac leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), leczenie kortykosteroidami o ogra-
niczonym czasie dziatania i (lub) leczenie opioidowymi lekami przeciwbdlowymi. U pacjentow z reakcjg TFR 3. lub 4. stopnia nalezy przerwac leczenie lenalidomi-
dem i rozpoczaé leczenie z zastosowaniem NLPZ, kortykosteroidow i (lub) opioidowych lekdéw przeciwbdlowych. Gdy objawy reakcji TFR ulegng ztagodzeniu do <
1. stopnia, nalezy wznowic¢ leczenie lenalidomidem w tej samej dawce do konca cyklu. Pacjentéw mozna leczy¢ objawowo zgodnie z wytycznymi dla leczenia
reakcji TFR 1. i 2. stopnia (patrz punkt 4.4 ChPL).

Wszystkie wskazania

W przypadku wystgpienia dziatan toksycznych 3. lub 4. stopnia, ktdrych wystgpienie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu, nalezy przerwac
leczenie i ponownie je rozpoczac w nizszej dawce po ustgpieniu objawow toksycznosci do poziomu < 2., w zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku wystgpie-
niu wysypki skdrnej 2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia lenalidomidem. Leczenie lenalidomidem nalezy przerwaé w przypadku
wystgpienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki o nasileniu 4. stopnia, wysypki zwigzanej ze ztuszczaniem sie skory, wysypki zwigzanej z
powstawaniem pecherzy lub w przypadku podejrzenia zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SIS), toksycznej 11 rozptywnej martwicy
naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) lub wysypki polekowej z eozynofilig i objawami ogdélnymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemie
Symptoms, DRESS). Jezeli leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia tych objawow, nie nalezy go wznawiac¢ po ich ustgpieniu.

Szczegdlne populacie

e Dzieci i mfodziez: Produktu leczniczego Kleder nie nalezy stosowac u dzieci w wieku od 0 do 18 lat, ze wzgledu na kwestie bezpieczenstwa (patrz punkt
5.1 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku: Aktualnie dostepne dane dotyczace farmakokinetyki przedstawiono w punkcie 5.2. Lenalidomid stosowano w badaniach klinicznych
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 91 lat, u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi w wieku do 95 lat, oraz u pacjentéw z chtoniakiem z
komérek ptaszcza w wieku do 88 lat (patrz punkt 5.1 ChPL). Ze wzgledu na wieksze prawdopodobierstwo ograniczonej wydolnosci nerek u pacjentéw w podesztym
wieku nalezy zachowac ostroznos¢ dobierajac dawke. Wskazane bytoby takze kontrolowanie czynnosci nerek. Nowo rozpoznany szpiczak mnogi: pacjenci niekwa-
lifikujgcy sie do przeszczepu Pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku 75 lat i starszych nalezy doktadnie zbadac¢ przed decyzjg o leczeniu
(patrz punkt 4.4 ChPL). U pacjentoéw w wieku powyzej 75 lat leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem dawka poczatkowa deksametazonu wynosi
20 mg na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu. U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem nie jest konieczna modyfikacja dawki. U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku 75 lat i starszych, ktérzy otrzymywali lenali-
domid, czesciej wystepowaty ciezkie dziatania niepozadane oraz dziatania niepozadane, ktére prowadzity do przerwania leczenia. Leczenie skojarzone lenalidomi-
dem byto gorzej tolerowane u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim w wieku powyzej 75 lat niz u pacjentow mtodszych. W grupie tej wiekszy
odsetek pacjentow przerwat leczenie w zwigzku z nietolerancjg (dziatanie niepozadane 3. lub 4. stopnia oraz ciezkie dziatania niepozadane) w poréwnaniu do
pacjentow w wieku < 75 lat.
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o Szpiczak mnogi: pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia Odsetek pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w
wieku 65 lub starszych nie réznit sie istotnie pomiedzy grupami otrzymujgcymi lenalidomid z deksametazonem, a placebo i deksametazon.
Nie obserwowano ogdlnej réznicy w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak nie
mozna wykluczy¢ wiekszej podatnosci osdb starszych na dziatania niepozadane.

o  Zespoty mielodysplastyczne: Nie obserwowano ogolnej réznicy w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku
powyzej 65 lat, a pacjentami mtodszymi.

o  Chfoniak z komdrek ptaszcza: U pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza nie obserwowano ogdlnej roznicy w zakresie bezpieczenstwa i
skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat lub starszymi, a pacjentami w wieku ponizej 65 lat.

o  Chfoniak grudkowy: U pacjentéw z chtoniakami grudkowymi leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z rytuksymabem ogdlna czestos¢ wyste-
powania zdarzen niepozadanych byta podobna wsréd pacjentow w wieku 65 lat lub starszych i pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Nie zaob-
serwowano ogolnej réznicy w skutecznosci miedzy tymi dwiema grupami wiekowymi.

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Lenalidomid jest wydalany gtéwnie przez nerki; u pacjentdw z ciezszymi zaburzeniami czynnosci nerek moze
wystgpi¢ obnizona tolerancja leczenia (patrz punkt 4.4 chPL). Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki, wskazane jest kontrolowanie czyn-
nosci nerek. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi, chtoniakiem z komorek
ptaszcza lub chtoniakiem grudkowym nie jest konieczna modyfikacja dawki. U pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub krancowym stadium niewydolnosci nerek, w poczatkowym okresie leczenia oraz w czasie leczenia zaleca sie nastepujace modyfikacje dawki. Nie
ma doswiadczen pochodzacych z badan klinicznych Ill fazy dotyczacych pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. End Stage Renal Disease,
ESRD) (klirens kreatyniny < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania).

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nie ma szczegdlnych
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Produkt leczniczy Kleder w kapsutkach nalezy zazywac doustnie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, w ktérym zaplanowane zostato
podanie produktu. Kapsutek nie wolno otwiera¢, famac ani rozgryzac. Kapsutki nalezy potykac w catosci, najlepiej popijajac woda, mozna je przyjmowac z positkiem
lub niezaleznie od positku. W celu wyjecia kapsutki z blistra kapsutke nalezy nacisnac tylko z jednej strony, zmniejszajgc w ten sposoéb ryzyko jej znieksztatcenia lub
uszkodzenia

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  Kobiety w cigzy.
o Kobiety mogace zaj$¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6 ChPL).

W przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy przed rozpoczeciem leczenia zapoznac sie z odpowiednimi charak-
terystykami produktéw leczniczych.

Ostrzezenie dotyczace cigzy

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg czynng o znanym dziataniu teratogennym obejmujgcym ciezkie i zagrazajgce zyciu
wady wrodzone. Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do wad opisanych po talidomidzie (patrz punkty 4.6 i 5.3 ChPL). W przypadku stoso-
wania lenalidomidu w trakcie cigzy mozna sie spodziewac wystgpienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi. Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki
programu zapobiegania ciazy, chyba Ze istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka nie moze zajs¢ w cigze.
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Kryteria definiujgce kobiety niezdolne do zajscia w cigze: Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za zdolng do zajscia w cigze, chyba ze spetnia co naj-
mniej jedno z ponizszych kryteridw:

wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez = 1 rok (brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza
mozliwosci zajscia w cigze),

przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa,

przebyta obustronna resekcja jajnikéw z jajowodami lub histerektomia,

genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet zdolnych do zajscia w ciaze, jesdli nie zostaty spetnione wszystkie z ponizszych warunkow:

pacjentka rozumie przewidywane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka,

pacjentka rozumie koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty
okres trwania leczenia i przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia,

nawet jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystgpi brak menstruacji, musi ona przestrzega¢ wszystkich zalecen dotyczgcych skutecznej antykoncepcji,
pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji;

pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastepstwa cigzy oraz konieczno$¢ natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia
ciazy,

pacjentka rozumie potrzebe rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego,
pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow cigzowych przynajmniej co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkéw potwierdzonej steryli-
zacji przez podwigzanie jajowoddw,

pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn przyjmujacych lenalidomid dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze lenalidomid jest obecny w ludzkim nasieniu w skrajnie matym
stezeniu w trakcie leczenia oraz ze jest niewykrywalny w ludzkim nasieniu po 3 dniach od zakoriczenia podawania substancji czynnej zdrowemu mezczyznie (patrz
punkt 5.2 ChPL). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorgc pod uwage szczegdlne populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci
nerek, wszyscy mezczyzni przyjmujacy lenalidomid musza spetniaé nastepujace warunki:

zrozumie¢ przewidywane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w ciazy lub z kobieta mogaca zajs¢ w ciaze,

zrozumie¢ koniecznos$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w cigzy lub z kobiet3 mogaca zaj$¢ w cigze, niestosujaca
skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych (nawet jezeli mezczyzna w przesztosci poddat sie zabiegowi wazektomii) w czasie leczenia i przez co najmniej 7
dni od podania ostatniej dawki i (lub) zakoniczenia leczenia,

rozumieg, ze jezeli partnerka zajdzie w cigze w czasie kiedy mezczyzna przyjmuje produkt leczniczy Kleder lub w krotkim czasie po zaprzestaniu stosowa-
nia produktu leczniczego Kleder, mezczyzna powinien jak najszybciej poinformowac o tym fakcie swojego lekarza prowadzacego. Zaleca sie takze, by
partnerka pacjenta zostata skierowana do lekarza specjalizujgcego sie lub majacego doswiadczenie w zakresie teratologii, w celu przeprowadzenia badan
oraz uzyskania porady.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym lekarz przepisujgcy lek musi upewnic sig, ze:

pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyskac potwierdzenie odpowiedniego poziomu zrozumienia,
pacjentka wyrazita zgode na wspomniane powyzej warunki.
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Antykoncepcja

Kobiety zdolne do zajscia w cigze muszg stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia,
w trakcie leczenia, przez co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie
zobowigze sie do bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesigc. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢
skierowana do wiasciwie przeszkolonego pracownika ochrony zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania cigzy, by mozna byto rozpoczac stosowanie
antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy mogg obejmowac nastepujace przyktady: implant, system domaciczny (IUS) uwalniajgcy lewonorgestrel,- octan medrok-
syprogesteronu w postaci depot, sterylizacja przez podwigzanie jajowododw, pozycie seksualne tylko z mezczyzng po wazektomii; wazektomia musi zostac potwier-
dzona dwoma ujemnymi badaniami nasienia; doustny preparat hamujgcy owulacje w tabletkach, zawierajgcy tylko progestagen (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim przyjmujgcych lenalidomid w terapii skojarzonej i w
mniejszym stopniu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komadrek ptaszcza, przyjmujgcych lenalidomid w mo-
noterapii, stosowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5 ChPL). Jesli pacjentka aktualnie stosuje ztozony doustny
srodek antykoncepcyjny, powinna przejsc¢ na jedna ze skutecznych metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje sie przez
4-6 tygodni po zakonczeniu stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze obniza¢ skutecznosé
steroidowych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5 ChPL).

Implanty i systemy domaciczne uwalniajace lewonorgestrel wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia w trakcie ich zaktadania oraz nieregularnych krwawien z
drdg rodnych. Nalezy rozwazyc profilaktyczne podanie antybiotykdw, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia. Zwykle nie zaleca sie stosowania wktadek wewnatrz-
macicznych uwalniajacych miedz ze wzgledu na potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich zaktadania i utrate krwi podczas menstruacji, co moze pogorszy¢ stan
pacjentek z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy cigzowe

U kobiet zdolnych do zajscia w cigze konieczne jest wykonywanie pod nadzorem personelu medycznego testow cigzowych o minimalnej czutosci 25 mlU/ml zgodnie
z lokalng praktyka i ponizszym opisem. Wymag ten obejmuje takze kobiety zdolne do zajscia w cigze, ktdre utrzymujg bezwzgledng i ciggta abstynencje seksualna.
W sytuacji idealnej wykonanie testu cigzowego, wystawienie recepty oraz wydanie leku powinny mie¢ miejsce tego samego dnia. Lenalidomid powinien by¢ wy-
dawany kobietom zdolnym do zajscia w cigze w ciggu 7 dni od jego przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu cigzowego pod nadzorem personelu medycznego w trakcie wizyty, podczas ktérej przepisany zostat lenalidomid lub na 3 dni
przed wizyta u lekarza przepisujacego lek, jesli pacjentka stosowata skuteczng antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzic, ze pacjentka nie
jest w cigzy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem. Obserwacja i zakoriczenie leczenia Test cigzowy wykonywany pod nadzorem personelu medycznego
musi by¢ powtarzany przynajmniej co 4 tygodnie, w tym przynajmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkdw potwierdzonej sterylizacji przez
podwigzanie jajowodow. Testy cigzowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktérej przepisano lek, lub 3 dni przed wizytg u lekarza przepisujacego
lek.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwracali wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakorczeniu
leczenia, w celu bezpiecznego ich usuniecia. Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez co najmniej 7 dni po zakoniczeniu leczenia pacjent nie moze oddawac krwi.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosic¢ rekawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy
lub podejrzewajace, ze mogg by¢ w cigzy, nie powinny dotykac blistra ani kapsutki (patrz punkt 6.6 ChPL).
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Materiaty edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

W celu utatwienia pacjentom unikniecia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy
pracownikom ochrony zdrowia materiaty edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace przewidywanej teratogennosci lenalidomidu, dostarczy¢ porady na
temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazowki na temat koniecznosci wykonywania testow cigzowych. Lekarz przepisujacy lek musi
informowac pacjentéw ptci meskiej i zenskiej o znanym zagrozeniu zwigzanym z dziataniem teratogennym oraz o Scistych zasadach dotyczacych zapobiegania cigzy
okreslonych w programie zapobiegania cigzy, a takze przekaza¢ odpowiednig ulotke edukacyjna dla pacjenta, karte pacjentai (lub) narzedzie réwnowazne, zgodne
z wdrozonym krajowym systemem kart pacjentow. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji zostat wprowadzony w porozumieniu z odpowiednimi wtadzami
krajowymi. Krajowy system kontrolowanej dystrybucji obejmuje wykorzystanie kart pacjenta i (lub) réwnowaznego narzedzia do kontrolowania przepisywania i
(lub) wydawania leku oraz zbierania szczegdtowych danych dotyczacych wskazan, co ma na celu doktadne kontrolowanie wykorzystania produktu poza zarejestro-
wanymi wskazaniami na terenie danego kraju. W sytuacji idealnej wykonanie testu cigzowego, wystawienie recepty oraz wydanie leku powinny mie¢ miejsce tego
samego dnia. Kobietom zdolnym do zajscia w cigze lek nalezy wydac¢ w ciggu 7 dni od wystawienia recepty, po uzyskaniu ujemnego wyniku testu cigzowego
przeprowadzonego pod nadzorem personelu medycznego. Kobietom zdolnym do zajscia w cigze mozna przepisa¢ produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie
leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania stosowanymi w zarejestrowanych wskazaniach (patrz punkt 4.2 ChPL), natomiast wszystkim pozostatym pacjentom
maksymalnie na 12 tygodni leczenia.

Inne specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Zawat miesnia sercowego U pacjentow przyjmujgcych lenalidomid zgtaszano zawaty miesnia sercowego, zwtaszcza u pacjentdw ze znanymi czynnikami
ryzyka, gtdéwnie w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia u pacjentéw stosujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. Pacjenci ze znanymi
czynnikami ryzyka — w tym z wczedniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji oraz nalezy podja¢ dziatania majgce
na celu minimalizacje wszystkich poddajgcych sie modyfikacji czynnikéw ryzyka (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia).

e Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic U pacjentdw ze na szpiczakiem mnogiegim leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtownie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej). Nizsze
ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej obserwowano w przypadku stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizo-
nem. U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komorek ptaszcza leczenie lenalidomidem w monoterapii
byto zwigzane z mniejszym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gtdéwnie zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej) w
poréwnaniu do pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych lenalidomid w ramach leczenia skojarzonego (patrz punkty 4.5 oraz 4.8 ChPL). Ryzyko
wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gfdwnie zawatu miesnia sercowego i epizodéw naczyniowo-mozgowych) jest podwyzszone w zwigzku
ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. W przypadku stosowania lenalidomidu w skoja-
rzeniu z melfalanem i prednizonem to ryzyko byto mniejsze. Czesto$¢ wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic byta mniejsza u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w monoterapii niz u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid w ramach leczenia
skojarzonego. W zwigzku z tym pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej — w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy —
powinni by¢ poddani doktadnej obserwacji. Nalezy podjg¢ dziatania majgce na celu minimalizacje wszystkich czynnikow ryzyka podlegajgcych modyfikacji
(np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne podawanie czynnikéw wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wy-
wiadzie epizody choroby zakrzepowo-zatorowej mogg rowniez zwieksza¢ ryzyko zakrzepicy u tych pacjentéw. Z tego wzgledu czynniki wptywajace na
erytropoeze lub inne leki moggce zwiekszac ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dI nalezy zakoriczy¢ leczenie czynnikami wpty-
wajgcymi na erytropoeze. Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby zakrzepowo-
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zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zgtaszali sie do lekarza, jesli zaobserwujg nastepujgce objawy: dusznosc, bdl w klatce piersiowej, obrzeki
konczyn gérnych lub dolnych. Zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwtaszcza u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka
zakrzepicy. Decyzje dotyczacg profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjgc po starannej ocenie czynnikdw ryzyka u danego pacjenta. Jezeli u pacjenta
wystapig jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwac leczenie i rozpocza¢ standardowa terapie przeciwzakrzepowa. Po usta-
bilizowaniu pacjenta za pomoca terapii przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawow choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z oceng ryzyka
i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podjac leczenie lenalidomidem w pierwotnej dawce. Podczas leczenia lenalidomidem pacjent powinien kon-
tynuowac terapie przeciwzakrzepowq

e Nadcisnienie ptucne U pacjentdw otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie nadcisnienia ptucnego, w tym przypadki prowadzace do zgonu.
Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia lenalidomidem nalezy bada¢ pacjentdw w kierunku wystepowania objawdéw przedmiotowych i podmioto-
wych choroby podstawowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

e Neutropenia i trombocytopenia Gtéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia. W ramach
monitorowania pacjenta w kierunku cytopenii nalezy przed rozpoczeciem leczenia oznaczy¢ petng morfologie krwi, w tym wzér odsetkowy leukocytow,
liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt, a nastepnie powtarzac te oznaczenia co tydzien przez 8 pierwszych tygodni leczenia lenalidomi-
dem, a pdzniej co miesigc. U pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza badania kontrolne nalezy przeprowadzac co 2 tygodnie w 3. i 4. cyklu, a
nastepnie na poczatku kazdego cyklu. U pacjentow z chtoniakiem grudkowym badania kontrolne nalezy przeprowadzaé co tydzien przez pierwsze 3
tygodnie 1. cyklu (trwajgcego 28 dni), co 2 tygodnie od 2. do 4. cyklu, a nastepnie na poczatku kazdego cyklu. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania
produktu leczniczego i (lub) zmniejszenie jego dawki (patrz punkt 4.2 ChPL). W przypadku wystgpienia neutropenii lekarz powinien rozwazy¢ w leczeniu
pacjenta zastosowanie czynnikdw wzrostu. Nalezy poinformowac pacjentdw o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania epizodéw goraczki. Zaleca sie,
aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i krwawienie z nosa, szczegdlnie
w przypadku jednoczesnego podawania lekdw moggcych wywotywad krwawienie (patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Nalezy zachowac ostroznosé
podczas rownoczesnego podawania lenalidomidu z innymi produktami o dziataniu mielosupresyjnym

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skérne

U pacjentéw leczonych lenalidomidem odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej i ciez-
kich reakcji skdrnych, takich jak SJS, TEN i DRESS (patrz punkt 4.8). Lekarze przepisujacy lek powinni poinformowa¢ pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych
objawach tych reakcji oraz o koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia sie 0 pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawdw. Nalezy zakonczy¢ stoso-
wanie lenalidomidu w przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki ztuszczajacej lub pecherzowej, lub w przypadku podej-
rzenia SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawiac leczenia przerwanego z powodu tych reakcji. W przypadku wystgpienia innych form reakcji skornej nalezy rozwazyc,
w zaleznosci od stopnia ciezkosci tych reakgji, przerwanie lub zakoriczenie leczenia. Scistej obserwacji nalezy podda¢ pacjentdéw, u ktérych uprzednio wystepowaty
reakcje alergiczne w trakcie leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystgpienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i
talidomidem. Pacjenci, u ktérych w przesztosci wystapita ciezka wysypka w zwigzku z leczeniem talidomidem, nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Drugie nowotwory pierwotne

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i deksametazon obserwowano zwiekszenie czestosci wyste-
powania drugich nowotwordw pierwotnych 22 (ang. SPM — second primary malignancies) (3,98 na 100 osobolat) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100
osobolat). Nieinwazyjne SPM obejmuja podstawnokomaorkowe lub ptaskonabtonkowe raki skéry. W wiekszosci przypadkéw inwazyjne SPM to guzy lite. W bada-
niach klinicznych dotyczacych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu obserwowano 4,9-krotne zwiekszenie
czestosci wystepowania hematologicznych SPM (przypadki ostrej biataczki szpikowej, zespotéw mielodysplastycznych) u oséb otrzymujacych lenalidomid w
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skojarzeniu z melfalanem i prednizonem do progresji (1,75 na 100 osobolat) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych melfalanem w skojarzeniu z prednizonem
(0,36 na 100 osobolat). Obserwowano 2,12-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania drugich nowotwordw pierwotnych o charakterze litym u pacjentow otrzy-
mujacych lenalidomid (9 cykli) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (1,57 na 100 osobolat) w poréwnaniu do pacjentow leczonych melfalanem w skojarzeniu
z prednizonem (0,74 na 100 osobolat). U pacjentéow otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18 miesiecy, nie wzrosta
czestos¢ wystepowania hematologicznych SPM (0,16 na 100 osobolat) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych talidomid w skojarzeniu z melfalanem i predni-
zonem (0,79 na 100 osobolat). Obserwowano 1,3-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania SPM w postaci guzow litych u pacjentéw otrzymujacych lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18 miesiecy (1,58 na 100 osobolat) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych talidomidem w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem (1,19 na 100 osobolat). U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z bortezo-
mibem i deksametazonem czestosé wystepowania hematologicznych SPM wynosita 0,00 — 0,16 na 100 osobolat, natomiast czestos¢ wystepowania SPM w postaci
guzdw litych wynosita 0,21 — 1,04 na 100 osobolat. Zwiekszenie ryzyka wystepowania drugich nowotwordow pierwotnych zwigzane z lenalidomidem jest rowniez
istotny w przypadku NDMM po przeszczepie komaorek macierzystych. Mimo ze to ryzyko nie zostato jeszcze w petni poznane, nalezy je brac¢ pod uwage, rozwazajac
lub stosujgc lenalidomid w takim przypadku. Czesto$¢ wystepowania nowotworow hematologicznych, gtéwnie AML, MDS i nowotwordw z limfocytow B (w tym
chtoniaka Hodgkina), wynosita 1,31 na 100 osobolat w grupie pacjentow przyjmujacych lenalidomid oraz 0,58 na 100 osobolat w grupie placebo (1,02 na 100
osobolat w przypadku pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw nieprzyjmujgcych lenalidomidu po ASCT).
Czestos¢ wystepowania SPM w postaci guzow litych wynosita 1,36 na 100 osobolat w grupie pacjentow przyjmujacych lenalidomid oraz 1,05 na 100 osobolat w
grupie placebo (1,26 na 100 osobolat w przypadku pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid po ASCT oraz 0,60 na 100 osobolat w przypadku pacjentow nieprzyjmu-
jacych lenalidomidu po ASCT). Przed rozpoczeciem terapii lenalidomidem w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po leczeniu melfalanem w duzych dawkach
i ASCT nalezy uwzglednic ryzyko wystgpienia hematologicznego SPM. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢ pacjentéw uzywajac
standardowych onkologicznych metod przesiewowych w kierunku drugich nowotworéw pierwotnych oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki niewydolnosci watroby (w tym $miertelne): ostrg niewydolnos¢ watroby,
toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mecha-
nizm ciezkiej hepatotoksycznosci polekowej jest nieznany, jednak w niektérych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby, podwyzszona aktywnos¢ en-
zymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki ryzyka. Czesto zgtaszano wystepowanie nieprawidtowych wynikéw testéw czynnosci
watroby. Zaburzenia czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byty w zasadzie bezobjawowe i ustepowaty po przerwaniu leczenia. Po powrocie parame-
trow do wartosci poczatkowych mozna rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki. Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy
szczegoblnie starannie dobra¢ dawke, aby unikng¢ nadmiernego wzrostu stezenia leku we krwi, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wystapienia hematologicznych
dziatan niepozadanych oraz hepatotoksycznosci. Nalezy monitorowac¢ czynnosé watroby, szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby — aktualnie
lub w wywiadzie — lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi o znanym dziataniu zaburzajacym czynno$¢ watroby.
Zakazenia z neutropenia lub bez neutropenii

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim sg narazeni na zakazenia, w tym zapalenie ptuc. Wyzsza czestosc zakazen obserwowano u pacjentéw z NDMM niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu w przypadku leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem niz w przypadku leczenia wedtug schematu MPT oraz u pacjentéw z
NDMM po ASCT, otrzymujgcych leczenie podtrzymujace lenalidomidem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zakazenia > 3. stopnia wystepowaty
w kontekscie neutropenii u mniej niz jednej trzeciej pacjentéw. Pacjenci ze znanym ryzykiem zakazenia powinni by¢ scisle monitorowani. Wszystkich pacjentéw
nalezy pouczy¢, aby w przypadku pierwszych objawow zakazenia (np. kaszel, gorgczka, itd.) pilnie skontaktowali sie z lekarzem, co pozwoli na wczesne podjecie
leczenia i w efekcie na ztagodzenie choroby.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Reaktywacja zakazenia wirusowego

U pacjentow otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego, w tym ciezkich przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem
pétpasca lub zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV). W niektdrych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusowego zakorczyta sie zgonem. W niektd-
rych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusem poétpasca prowadzita do wystgpienia rozsianego potpasca, zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych wywotanego
przez wirusa poétpasca lub ocznej postaci pdtpasca, co wymagato tymczasowego wstrzymania lub przerwania podawania lenalidomidu oraz wprowadzenia odpo-
wiedniego leczenia przeciwwirusowego. U pacjentow przyjmujgcych lenalidomid, ktorzy byli w przesztosci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B, w rzadkich
przypadkach zgtaszano reaktywacje zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co skutkowato zakoncze-
niem leczenia lenalidomidem oraz wprowadzeniem odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego. Przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem nalezy wykonaé
badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem testéw w kierunku zakazenia wirusem HBV zaleca
sie konsultacje z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac¢ srodki ostroznosci w przypadku stosowania lenali-
domidu u pacjentdéw zakazonych w przesztosci wirusem HBV, w tym u pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciat anty-HBc, ale ujemnym wynikiem
oznaczenia antygenu HBsAg. Pacjentéw tych nalezy poddac doktadnej obserwacji w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia
wirusem HBV przez caty okres leczenia.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania lenalidomidu odnotowano przypadki postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML — progressive multifocal leukoencephalopa-
thy), w tym przypadki Smiertelne. Wystepowanie PML notowano w okresie od kilku miesiecy do kilku lat po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem. Najczesciej
przypadki te zgtaszano u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie deksametazon lub u tych, u ktérych wczesniej stosowano inng chemioterapie immunosupresyjna.
Zadaniem lekarza jest regularne kontrolowanie pacjenta oraz uwzglednianie PML w diagnostyce réznicowej u pacjentow z nowymi lub nasilajgcymi sie objawami
neurologicznymi oraz objawami kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarz powinien réwniez doradzi¢ pacjentowi, ze nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub
opiekunowi o odbywanym leczeniu, poniewaz mogg oni zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent nie jest Swiadomy. Ocena PML powinna opierac sie na badaniu neuro-
logicznym, diagnostyce metoda rezonansu magnetycznego madzgu i analizie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu wykrycia obecnosci DNA wirusa JC (JCV) za po-
moca reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mdzgu z oceng w kierunku zakazenia wirusem JCV. Negatywne wyniki PCR JCV nie wykluczajg PML. Jesli nie
mozna postawic alternatywnej diagnozy, wskazane moga by¢ dalsze obserwacje oraz wykonanie dodatkowych badan. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzy-
mac dalsze podawanie leku do momentu wykluczenia tego rozpoznania. W przypadku potwierdzenia rozpoznania PML nalezy trwale odstawi¢ lenalidomid.
Zaé¢ma

Zgtaszano wiekszg czestos¢ wystepowania zaémy u pacjentdw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, szczegdlnie w przypadku dtugotrwa-
tego stosowania. Zaleca sie regularne kontrolowanie wzroku.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Kleder w kapsutkach zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy
produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

zastosowania wnioskowanej Leczenie produktem Kleder powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

interwencji

Columvi (glofitamab)
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10.4.5.2.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie terapia lenalidomidem jest finansowana ze Srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegdtowe informacije przedstawiono w rozdziale 2.8.2 oraz

zatgcznikach 10.110.2.

10.4.5.3 Piksantron

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Pixurvi z dnia 9 listopad 2021 r. (ChPL Pixurvi 2021).

Tabela 27. Opis komparatora — piksantron.

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

EU/1/12/764/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 maja 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 czerwca 2019 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 9 listopad 2021 .

Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i ich pochodne

L01DB11

Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab
(€ ) z duzych komoérek B, ktérzy zostali poddani dwoém lub wiecej terapiom uktadowym
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Opis komparatora — piksantron

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Substancjg czynng produktu Pixuvri jest piksantron, antracenedion o dziataniu cytotoksycznym. W przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (doksorubi-
cynaiinne) i antracenedionow (mitoksantron), piksantron jest jedynie stabym inhibitorem topoizomerazy Il. Ponadto w przeciwienstwie do antracyklin i antrace-
nediondéw piksantron bezposrednio alkiluje DNA tworzgc trwate zwigzki addycyjne z DNA i prowadzac do przerwania podwadjnej nici. Ponadto z powodu whbudo-
wania heteroatomu azotu do pierscienia i braku grup ketonowych piksantron ma mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzacych zelazo i
tworzenia metabolitdw alkoholu, ktére uwaza sie za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne antracyklin. Z uwagi na swa unikalng budowe, w modelach
zwierzecych piksantron wywierat minimalny wptyw kardiotoksyczny w poréwnaniu z doksorubicyng i mitoksantronem. We wszechstronnej retrospektywnej anali-
zie PK/PD populacji z badan fazy 1 i badan dotyczgcych schematdéw leczenia skojarzonego (faza 1/2) wykryto zwigzek pomiedzy ekspozycjg na produkt Pixuvri, a
czasem przezycia bez progresji choroby i neutropenig stopnia 2.- 3.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po podaniu dozylnym stezenie piksantronu w osoczu osiggneto maksimum pod koniec wlewu i nastepnie obnizato sie w sposéb wielowyktadniczy. Farmakokinetyka
produktu Pixuvri byta niezalezna od dawki w zakresie dawek od 3 mg/m?pc. do 105 mg/m2pc. i nie obserwowano istotnych réznic podczas podawania produktu
leczniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Z analizy danych farmakokinetycznych populacji dla docelowej zarejestrowanej dawki 50 mg/m2pc.
piksantronu mediana ekspozycji w czasie 28-dniowego cyklu wyniosta 6320 ng.godz./ml (90% CI,5990-6800 ng.godz./ml), dla 3 dawek podanych w cyklu 4 tygo-
dniowym.

Dystrybucja

Produkt Pixuvri ma duzg objetos¢ dystrybucji rowng 25,8 | i w okoto 50% wigze sie z biatkami osocza.

Metabolizm

Gtéwnymi produktami biotransformacji piksantronu sg acetylowane metabolity. Jednakze in vitro konwersja piksantronu do acetylowanych metabolitéw przez
NAT1 lub NAT2 byta bardzo ograniczona. W moczu u ludzi zwigzek byt gtéwnie wydalany w postaci niezmienionej i wykryto bardzo mate ilosci metabolitéw acety-
lowanych fazy 1ifazy 2. Zatem nie wydaje sie, by metabolizm stanowit wazna droge eliminacji piksantronu. Acetylowane metabolity byty farmakologicznie nieak-
tywne i metabolicznie stabilne.

Eliminacja

Catkowity klirens piksantronu z osocza jest umiarkowany do wysokiego i wynosi 72,7 |/godz., wydalanie nerkowe zwigzku jest mate i stanowi mniej niz 10% podanej
dawki w czasie 0-24 godzin. Okres pottrwania wynosit od 14,5 godzin do 44,8 godzin- $rednio 23,3 + 8,0 (n=14, CV=34%); mediana- 21,2 godziny. Z powodu
ograniczonego wkfadu klirensu nerkowego, klirens z osocza jest gtéwnie pozanerkowy. Produkt Pixuvri moze by¢ metabolizowany w watrobie i (lub) wydalany z
z6tcia. Poniewaz metabolizm wydaje sie by¢ ograniczony, wydalanie z zétcig niezmienionego piksantronu moze by¢ gtéwnga drogg eliminacji. Klirens watrobowy
odpowiada w przyblizeniu przeptywowi osocza przez watrobe, co wskazuje na duzy stopien wydalania przez watrobe i zatem skuteczng eliminacje macierzystej
substancji czynnej. Mozliwe jest, ze pobdr piksantronu przez watrobe jest pobudzany przez aktywne transportery OTC1, a wydalanie z z6tcig przez P-gp i BCRP. In
vitro piksantron miat tylko niewielka zdolnos¢ lub byt pozbawiony zdolnosci hamowania mechanizmu transportu przez P-gp, BCRP i BSEP. Piksantron hamowat
pobudzany przez OTC1 transport metforminy in vitro, ale in vivo w stezeniach istotnych klinicznie nie nalezy spodziewa¢ sie wptywu hamujacego OTC1. In vitro
piksantron byt stabym inhibitorem transporteréw poboru OATP1B1 i OATP1B3.

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Udowodniono, ze farmakokinetyka piksantronu jest liniowa w szerokim zakresie dawek od 3 mg/m?pc. do 105 mg/m?2pc.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwom lub wiece] terapiom uktadowym
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Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Obserwowano zwigzek pomiedzy ekspozycjg osoczowa na piksantron, a liczbg neutrofilow.

Produkt Pixuvri jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chfoniaka nieziarni-
czego z komorek B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma, NHL) u oséb dorostych. Nie udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym w piatej lub dalszej linii
chemioterapii u pacjentdéw z opornoscia na ostatnio stosowane leczenie.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 50 mg/m? pc. piksantronu w dniach 1., 8. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli.

Uwaga:

W UE zalecana dawka odnosi sie do substancji czynnej- zasady (piksantronu). Obliczenie indywidualnej dawki, ktérg nalezy podac pacjentowi nalezy wykonac na
podstawie mocy roztworu po rekonstytucji zawierajagcego 5,8 mg/ml piksantronu oraz zalecanej dawki 50 mg/m2 pc. W niektérych testach klinicznych i publikacjach
zalecang dawke oparto na formie soli (dimaleinianu piksantronu). Jednakze przed rozpoczeciem kazdego cyklu dawke mozna dostosowac na podstawie najnizszych
wartosci parametrow hematologicznych lub maksymalnej toksycznosci obserwowanych w trakcie poprzedzajgcego cyklu leczenia. llos¢ produktu Pixuvri w mili-
gramach, ktorg nalezy podaé¢, ustala sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Wielko$¢ powierzchni ciata pacjenta ustala sie za pomocg standardowo stosowa-
nych metod obliczania powierzchni ciata z wykorzystaniem masy ciata mierzonej w pierwszym dniu kazdego cyklu. Nalezy zachowac ostroznosc¢ u otytych pacjentéw
jako, ze dane dotyczace dawkowania w oparciu o wielkos¢ powierzchni ciata w tej grupie pacjentow sg bardzo ograniczone.

Wytyczne dotyczgce modyfikacji dawki

Dostosowanie dawki i czas podawania kolejnych dawek nalezy ustalaé¢ w oparciu o ocene kliniczng w zaleznosci od stopnia i czasu trwania supresji szpiku kostnego.
W kolejnych cyklach leczenia mozna zazwyczaj stosowac wczesniej podawang dawke, jesli liczby krwinek biatych i ptytek krwi powrdcity do poziomdéw mozliwych
do zaakceptowania. Jesli w pierwszym dniu ktéregokolwiek cyklu bezwzgledna liczba neutrofiléw (ang. Absolute Neutrofil Count, ANC) wynosi < 1,0 x 10%/I lub
liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1, zaleca sie odroczenie leczenia do momentu, kiedy ANC powrdci do wielkosci > 1,0 x 10%/1, a liczba ptytek krwi do wielkosci >
75 x 109/1.

Szczegdline grupy pacjentow

e Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Dane nie sg dostepne.

e Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki u pacjentdw w podesztym wieku (> 65 lat).

e Zaburzenie czynnosci nerek: Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w osoczu przekraczajgcym ponad > 2-krotnie gérng granice normy byli wykluczeni z badan z randomizacja. Dlatego
podczas stosowania produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc.

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym produkt Pixuvri nalezy stosowac z ostroz-
noscia. Nie zaleca sie stosowania produktu Pixuvri u 0séb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wydzielniczej watroby (patrz punkt 4.3 ChPL).

e Pacjenci w ztym stanie ogélinym: Obecnie brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdw w ztym stanie ogdlnym (ECOG
>2). Podczas leczenia takich pacjentow nalezy zachowac ostroznosc.

Sposéb podawania

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Produkt Pixuvri przeznaczony jest wytgcznie do stosowania dozylnego. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania dokanatowego. Produkt Pixuvri jest przeznaczony
do podawania w powolnym wlewie dozylnym (trwajgcym co najmniej 60 minut) za pomoca zestawu do infuzji wyposazonego w filtr, wytgcznie po rozpuszczeniu
w 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwar i po dalszym rozcieficzeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwar do ostatecznej objetosci
250 ml. Instrukcje dotyczgce rozpuszczania i rozciericzania produktu leczniczego przed podaniem znajduja sie w punkcie 6.6 ChPL.

e nadwrazliwo$¢ na dimaleinian piksantronu lub na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL;
. uodpornienie zywa szczepionkg wirusows;

e  gleboka supresja szpiku kostnego;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Przed kazdym pierwszorazowym leczeniem produktem Pixuvri nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene wyjsciowa liczby komarek krwi, stezenia bilirubiny catkowitej
W surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy i czynnosci serca okreslonej na podstawie wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Supresja szpiku kostnego

Moze dojs¢ do ciezkiej supresji szpiku kostnego. U pacjentow leczonych produktem Pixuvri moze dojs¢ do supresji szpiku kostnego (neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, trombocytopenia i limfopenia) z neutropenia jako dominujgcym objawem. Przy zalecanym dawkowaniu i schemacie podawania neutropenia jest
zazwyczaj przemijajgca, osigga najnizszy poziom w dniach 15.-22. po podaniu leku w dniach 1., 8.1 15. i zazwyczaj ustepuje do 28. dnia cyklu. Konieczne jest uwazne
monitorowanie liczby komorek krwi, w tym leukocytéw, krwinek czerwonych, ptytek krwi i bezwzglednej liczby neutrofildow. Mozna zastosowac rekombinowane
hematopoetyczne czynniki wzrostu zgodnie z oficjalnymi wytycznymi lub wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO). Nalezy rozwazy¢
koniecznos¢ dostosowania dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).

Kardiotoksyczno$é

W trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri moze doj$¢ do zaburzen czynnosci serca, takich jak spadek LVEF lub prowadzaca do zgonu
zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. congestive heart failure, CHF). Czynna lub nieaktywna choroba sercowo-naczyniowa, wczesniejsze leczenie antracyklinami
lub antracenedionami, wczesniej lub jednoczesnie stosowana radioterapia okolicy srédpiersia lub jednoczesne stosowanie innych kardiotoksycznych produktow
leczniczych moga zwiekszaé ryzyko toksycznego wptywu na serce. Kardiotoksycznos¢ po produkcie Pixuvri moze wystapi¢ niezaleznie od tego, czy obecne s3 ser-
cowe czynniki ryzyka. U pacjentéw z chorobg serca lub czynnikami ryzyka, takimi jak wyjsciowa wielkos¢ LVEF < 45% w badaniu za pomocg wielobramkowej
angiografii radioizotopowej (MUGA), klinicznie istotne nieprawidtowosci sercowo5 naczyniowe [odpowiadajgce klasie 3. i 4. wg klasyfikacji Nowojorskiego Towa-
rzystwa Chordb Serca (NYHA)], zawat miesnia sercowego w okresie ostatnich 6 miesiecy, powazne zaburzenia rytmu serca, nie poddajace sie leczeniu nadcisnienie
tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa lub wczesniejsze leczenie doksorubicyng w dawce skumulowanej powyzej 450 mg/m?pc. lub jej rownowaznikiem nalezy
przeprowadzi¢ doktadng analize korzysci do ryzyka przed wtaczeniem leczenia produktem Pixuvri. Czynno$¢ serca nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem oraz
podczas leczenia produktem Pixuvri. Jesli w trakcie leczenia stwierdzi sie toksyczny wptyw na serce, nalezy ponownie ocenic stosunek korzysci do ryzyka dalszego
leczenia produktem Pixuvri.

Wtérny proces nowotworowy

Rozwdj procesdw nowotworowych, takich jak wtdrna ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) lub zesp6t mielodysplastyczny (ang. myelody-
splastic syndrome, MDS), jest dobrze opisanym ryzykiem zwigzanym z chemioterapia zawierajaca antracykliny lub inne inhibitory topoizomerazy Il. Wtdrne procesy
nowotworowe, w tym ostra biataczka szpikowa i zespdt mielodysplastyczny, moga wystgpi¢ podczas lub po zakoriczeniu leczenia produktem Pixuvri.

Zakazenie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Podczas badan klinicznych zgtaszano zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie tkanki podskdrnej, zapalenie oskrzeli i posocznica (patrz punkt 4.8 ChPL). Zaka-
zenia wigzaty sie z hospitalizacja, wstrzgsem septycznym i zgonem. Bardziej podatni na zakazenia sa pacjenci z neutropenia, jednakze w badaniach klinicznych nie
odnotowano zwiekszonej czestosci wystepowania atypowych, trudnych do wyleczenia zakazen, takich jak ogélnoustrojowe zakazenia grzybicze lub zakazenia drob-
noustrojami oportunistycznymi, takimi jak Pneumocystis jiroveci. Produktu Pixuvri nie nalezy podawac pacjentom z trwajgcymi ciezkimi zakazeniami, u pacjentéw,
u ktorych w przesztosci wystepowaty nawracajace lub przewlekte zakazenia i u 0sob ze wspdtistniejgcymi schorzeniami, ktére moga dodatkowo zwieksza¢ podat-
nos¢ na wystepowanie ciezkich zakazen.

Zesp6t lizy guza

Produkt Pixuvri moze wywotywac hiperurykemie w wyniku intensywnego katabolizmu puryn, ktdry towarzyszy wywotanej przez lek szybkiej lizie komorek nowo-
tworowych (zespét lizy guza) i moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen réwnowagi elektrolitowej, co moze by¢ przyczyng uszkodzenia nerek. U pacjentéw w wysokim
ryzykiem wystgpienia lizy guza (zwiekszona aktywnos¢ LDH, duza objetos¢ guza, wysokie wyjsciowe stezenie kwasu moczowego lub fosforanéw w osoczu) nalezy
oznaczac stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi po zakonczeniu leczenia. Nawodnienie, alkalizacja moczu i profilaktyka za
pomoca allopurynolu lub innych Srodkdéw w celu zapobiegania hiperurykemii mogg zminimalizowaé mozliwe powikfania zespotu lizy guza.

Immunizacja

Uodpornianie stosowane w czasie leczenia produktem Pixuvri moze by¢ nieskuteczne. Z uwagi na immunosupresje zwigzang z leczeniem produktem Pixuvri uod-
pornianie zywymi szczepionkami wirusowymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL).

Wynaczynienie

W przypadku wystapienia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac podawanie leku i rozpoczaé ponownie przez inng zyte. Wtasciwosci nie wywotujgce powsta-
wania pecherzy produktu Pixuvri sprawiaja, ze ryzyko wystapienia reakcji miejscowej po wynaczynieniu jest minimalne.

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwosci na $wiatto

Istnieje ryzyko nadwrazliwosci na $wiatto na podstawie danych z badan nieklinicznych in vitro oraz in vivo. Zgtoszono jeden przypadek reakcji nadwrazliwosci na
Swiatto w programie badan klinicznych, uznany za niezbyt ciezki, ktéry ustapit bez nastepstw. Jako srodek ostroznosci nalezy poradzi¢ pacjentom przestrzeganie
zasad ochrony przed storicem, takich jak noszenie odziezy chronigcej przed storicem i stosowanie filtréw stonecznych. Poniewaz wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci
na $wiatto wywotanych przez produkty lecznicze jest spowodowanych przez fale o dtugosci w zakresie promieniowania UV-A, zaleca sie stosowanie filtréw absor-
bujacych promieniowanie UV-A.

Pacjenci stosujacy diete z ograniczeniem sodu

Po rozcienczeniu produkt leczniczy zawiera okoto 1000 mg (43 mmol) sodu na dawke. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentdw stosujgcych diete z ograniczeniem sodu.

Produkt Pixuvri powinien podawac lekarz posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych przy zapewnionym dostepie do aparatury
umozliwiajacej regularne monitorowanie parametrow klinicznych, hematologicznych i biochemicznych w trakcie leczenia i po leczeniu (patrz punkt 6.6 ChPL).
Przed kazdym pierwszorazowym leczeniem produktem Pixuvri nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene wyjsciowa liczby komdrek krwi, stezenia bilirubiny catkowitej
W surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy i czynnosci serca okreslonej na podstawie wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).
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10.4.5.3.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie piksantron jest finansowana ze srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023). Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.8.2 oraz zatgcznikach

10.1i10.2.
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