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Wykaz skrotow
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

[BieeT Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komaorek krwiotwdérczych (z ang. allogeneic Hematopoietic
allo-
Cell Transplant)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BNL British National Lymphoma
FNAB Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (z ang. Fine-Needle Aspirate Biopsy)
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

to-HSCT Autologiczna transplantacja macierzystych komarek krwiotwérczych (z ang. autologous Hematopoietic
auto-
Stem Cell Transplantation)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T Limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym (z ang. Chimeric Antygen Receptor)

CDA-AMC | Canada’s Drug Agency

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CHOP Cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL Biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Compelete Response)

CvpP Cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

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

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DOCR Czas trwania odpowiedzi catkowitej (z ang. Duration of Complete Response).

DOR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Czas przezycia wolny od zdarzen (z ang. Event-Free Survival)

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

ESMO European Society for Medical Oncology

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

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
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FL Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, z ang. Follicular Lymphoma)
FLIPI Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (z ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index).
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GELF Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires
HAS Haute Autorite de Sante
HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)
HIV Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
HRQoL Jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HTA Health Technology Assessment
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
ICD-11 Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
iNHL Indolentne NHL (z ang. indolent NHL)
IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)
LPL Chtoniak Limfoplazmocytowego (z ang. Lymphoplasmacytic Lymphoma)
MCL Chtoniak z komérek ptaszcza (z ang. Mantle Cell Lymphoma)
MRI Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Omaging)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHL Chtoniak nie-Hodgkina (z ang. Non-Hodgkin Lymphoma)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
0sS Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PET Pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)
PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
PICOS punkty koricowe, rodzaj wiaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



(mosunetuzumab)

7 AESTIMO
PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)
PROs Punkty koricowe zgtaszane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
R Rytuksymab
R-CHOP Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
R-CVP Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon
SMC Scottish Medicines Consortium
SMZL Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (z ang. Splenic B-cell Marginal Zone Lymphoma)
TK Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)
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
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
mosunetuzumabu (produkt leczniczy Lunsu-
mio) w monoterapii podawanego w postaci
wstrzyknie¢ podskérnych w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtonia-
kiem grudkowym, ktdrzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie terapie uktadowe, w ramach pro-
gramu lekowego. Lunsumio ma status leku sie-
rocego, stosowanego w leczeniu choroby rzad-
kiej.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (FL, z ang. follicular lym-
phoma), zwany takze guzkowym, jest nowotwo-
rem wywodzacym sie z limfocytéw B znajduja-
cych sie w osrodkach rozmnazania grudek
chtonnych.

Podobnie jak w przypadku innych powolnie ro-
sngcych chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL), ob-
jawy ogdlne w FL pojawiajg sie rzadko, zazwy-
czaj dopiero w trakcie progresji choroby lub
przy jej znacznym zaawansowaniu. Najczesciej
wystepuje uogdlniona, bezobjawowa limfade-
nopatia, powiekszenie $ledziony oraz zajecie
szpiku kostnego i krwi obwodowej. Nacieki chto-
niaka w szpiku kostnym obserwuje sie u 60-70%
chorych. W diagnostyce przydatne sg badania
laboratoryjne, w tym morfologia krwi obwodo-
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wej z rozmazem, umozliwiajgca wykrycie leuko-
cytozy, niedokrwistosci i matoptytkowosci z wy-
parcia. Ostateczne rozpoznanie FL opiera sie
jednak na badaniu histopatologicznym wezta
chtonnego lub rzadziej zmiany pozaweztowej,
uzupetnionym o badania immunohistoche-
miczne.

Kazde rozpoznanie histopatologiczne FL po-
winno by¢ uzupetnione oceng stopnia zaawan-
sowania choroby wedtug zmodyfikowanej skali
Lugano/Ann Arbor oraz uwzglednieniem czynni-
kow rokowniczych wchodzacych w sktad Mie-
dzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla
FL (FLIPI, z ang. Follicular Lymphoma Internatio-
nal Prognostic Index).

Mimo iz FL jest zaliczany do chordb rzadkich to
jest drugim pod wzgledem czestosci wystepo-
wania chtoniakiem nie-Hodgkina w Europie.
Z danych Krajowego Rejestru Nowotworow wy-
nika, ze w 2023 r. w Polsce rozpoznano 675 no-
wych przypadkéw FL (surowy wspodtczynnik za-
chorowalnosci 1,79/100 000 oséb), przy czym
kobiety chorowaty 1,54 razy czesciej niz mez-
czyzni. W tym samym roku z powodu FL zmarto
136 0s6b (surowy wspodtczynnik umieralnosci
0,36/100 000 osdb).

Niezaspokojone potrzeby pacjentow

Przebieg kliniczny chtoniaka grudkowego jest
zrdznicowany, jednak pacjenci z opornym lub
nawrotowym FL po co najmniej dwdch wcze-
$niejszych liniach leczenia stanowig grupe
o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu. Zazwy-
czaj byli oni wczesniej leczeni schematami obej-
mujgcymi przeciwciata anty-CD20 i chemioim-
munoterapie, a niektorzy takze terapig krzy-
70wa. Zaréwno czas przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS), jak i catkowity czas przezycia (OS)
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skracajg sie z kazdg kolejng linig leczenia i na-
wrotem choroby. W tej grupie wiekszo$¢ zgo-
now wynika z postepu choroby lub powiktan te-
rapii. U pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia, mediana PFS
wynosi od okoto 1 do 1,1 roku w przypadku te-
rapii trzeciego rzutu, a spada do 0,5 roku u cho-
rych leczonych w szdstej linii. Odpowiadajgce
temu mediany OS wynoszg 4,8—8,8 roku oraz
1,9 roku (Alperovich 2016; Rivas-Delgado 2019;
Batlevi 2020). Z badan rzeczywistej praktyki kli-
nicznej przeprowadzonych w o$miu amerykan-
skich osrodkach akademickich wynika, ze u pa-
cjentéw z opornym/nawrotowym FL po =2
wczesniejszych terapiach systemowych (w tym
przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy, przy
czym 94% miato doktadnie dwie wczesniejsze li-
nie) mediana PFS wynosita okoto 1,4 roku (Ca-
sulo 2022). Nie dziwi wiec, ze pacjencii klinicysci
wyraznie oczekujg terapii, ktére nie tylko mini-
malizujg skutki uboczne, ale przede wszystkim
wydtuzajg czas przezycia, szczegdlnie w gru-
pach, gdzie stwierdza sie niekorzystane czynniki
prognostyczne jak np. POD24 lub choroba ma-
sywna.

W oparciu o wyniki preferencji chorych na FL
bedacego czescig projektu badawczego Lym-
phoma Epidemiology of Outcomes (LEO) Cohort
Study nalezy wnioskowac, ze pacjenci oczekujg
takze, aby lekarze traktowali ich w sposéb cato-
sciowy, uwzgledniajac nie tylko aspekty fizyczne
choroby, ale takze kwestie psychiczne i emocjo-
nalne, przy czym bardzo istotne jest uwzgled-
nienie ich indywidualnych priorytetéw, mozli-
wosci pracy i utrzymania aktywnosci fizyczne;.
Znaczgcym problemem dla chorych jest wysitek
i koszty zwigzane z leczeniem, w tym czeste wi-
zyty szpitalne, podroze do o$rodkdéw oraz czas
podawania terapii. Pacjenci wskazujg, ze nad-
mierne obcigzenie logistyczne i finansowe ob-
niza ich jako$¢ zycia. Istotne jest wiec planowa-
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nie leczenia w sposéb ograniczajacy te trudno-
$ci, przy zachowaniu skutecznosci terapii (Tsang
2024). Formy podskdrne (SC) lekéw onkologicz-
nych moga oferowaé mniej czasochtonng i bar-
dziej wygodng alternatywe w poréwnaniu z po-
dawaniem dozylnym (IV), co dodatkowo zmniej-
sza obcigzenie leczeniem.

Produkt leczniczy Lunsumio w postaci roztworu
do wstrzykiwan w podaniu podskérnym to tera-
pia, ktora odpowiada na kluczowe niezaspoko-
jone potrzeby chorych na FL, zapewniajgc jed-
noczesnie wysoka skutecznosé¢ kliniczng i wy-
gode stosowania:

e W badaniu GO29781 wykazano, ze wta-
Sciwosci farmakokinetyczne tej formy
podania mosunetuzumabu sg nie gor-
sze (non-inferiority) w poréwnaniu z po-
daniem dozylnym. Zastosowanie Lun-
sumio w postaci roztworu do wstrzyki-
wan w podaniu podskdérnym pozwala
na osiggniecie wysokich i dtugotrwatych
wskaznikéw odpowiedzi: odsetek od-
powiedzi catkowitej (CR) wynidst 58,5%
(95% Cl: 47,9; 68,6%), odsetek odpo-
wiedzi obiektywnej (ORR) 74,5% (95%
Cl: 64,4; 82,9%), a mediana czasu trwa-
nia catkowitej odpowiedzi wyniosta
20,8 miesigca (95% Cl: 18,8; niewyli-
czalne). Wyniki odnotowywane w pod-
grupach wysokiego ryzyka (np. POD24,
choroba masywna) byty spéjne z uzyski-
wanymi w populacji ogdélnej badania.
Profil bezpieczernstwa leku byt ko-
rzystny i zgodny z wczesniejszymi ob-
serwacjami. Najczesciej odnotowy-
wane dziatania niepozgdane wszystkich
stopni obejmowaty reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie oraz zespot
uwalniania cytokin (CRS), jednak ogol-
nie czestosc i nasilenie CRS byty niskie —
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zdarzenia miaty zwykle tagodny charak-
ter, wystepowaty gtéwnie podczas
pierwszego cyklu i ustepowaty catkowi-
cie w ciggu mediany 2 dni. Nie zidenty-
fikowano nowych sygnatéw bezpie-
czenstwa.

e Podskdrna posta¢ Lunsumio znaczaco
skraca czas podania z kilku godzin (dla
wlewu dozylnego) do okoto jednej mi-
nuty, co ogranicza obcigzenie pacjen-
téw zwigzane z wizytami w szpitalu. Co
wiecej, terapia jest ograniczona cza-
sowo — trwa okoto 6-12 miesiecy w za-
leznosci od odpowiedzi na leczenie —
i moze by¢ rozpoczynana w warunkach
ambulatoryjnych, dajac pacjentom wy-
raznie okreslony horyzont leczenia
i mozliwosc okresu wolnego od terapii.

Oceniana interwencja

Mosunetuzumab (MQOS) jest bispecyficznym,
angazujgcym komorki T przeciwciatem anty-
CD20/CD3 skierowanym przeciwko komdrkom
B wykazujgcym ekspresje CD20. Jest agonistg
warunkowym; ukierunkowang $mier¢ komarek
B obserwuje sie tylko przy jednoczesnym wigza-
niu sie zkomaorkami CD20 na komérkach B i CD3
na komdrkach T. Zaangazowanie obu ramion
mosunetuzumabu skutkuje utworzeniem sy-
napsy immunologicznej pomiedzy docelowa ko-
morka B i cytotoksyczng komadrka T, prowadzac
do aktywacji komorek T. Nastepujgce po tym
ukierunkowane uwalnianie perforyny i granzy-
mow z aktywowanych komorek T przez synapse
immunologiczng indukuje lize komdrek B, pro-
wadzgc do $mierci komorki.

Produkt leczniczy Lunsumio ma status leku sie-
rocego. Lek ten zostat dopuszczony do stosowa-
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nia na terenie Unii Europejskiej 3 czerwca 2022
r., a rejestracja ta dotyczyty produktu leczni-
czego Lunsumio w postaci infuzji dozylnej. W
dniu 18 wrzesnia 2025 r. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przy-
jat pozytywna opinie, zalecajgcg zmiane warun-
kow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Lunsumio. CHMP zatwier-
dzit nowga droge podania — podskdrng — wraz z
nowa postacig farmaceutyczng, roztworem do
wstrzykiwan, oraz dwoma nowymi mocami (5
mg i 45 mg). Wskazanie dla produktu Lunsumio
pozostaje nastepujgce: Lunsumio w monotera-
pii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjen-
téw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
grudkowym, ktérzy otrzymali co najmniej dwie
wczesniejsze terapie uktadowe. 17 listopada
2025 r. Komisja Europejska zatwierdzita reje-
stracje podskérnej formy podania produktu
leczniczego Lunsumio.

Zgodnie z wytycznymi NCCN mosunetuzumab
podawany podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.)
stanowi terapie preferowang w 3. i kolejnych li-
niach leczenia FL 1-3A.

Dobér populacji docelowej

W chwili obecnej finansowaniem ze $rodkow
publicznych objety jest produkt leczniczy Lunsu-
mio w monoterapii podawany w postaci infuzji
dozylnej. Wnioskowana populacja docelowa dla
produktu leczniczego Lunsumio w monoterapii
podawanego w postaci wstrzyknie¢ podskor-
nych jest tozsama do aktualnie obowigzujacej
w ramach programu lekowego. Wnioskowany
program obejmuje pacjentéw spetniajgcych na-
stepujace kryteria ogdlne kwalifikaciji:

e potwierdzona histologicznie diagnoza
chtoniaka grudkowego;
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e wiek 18 lat i powyzej;

e brak przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego;

e nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zaka-
zen

e nieobecnosc istotnych schorzen wspot-
istniejacych lub standw klinicznych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadza-
cego w oparciu o aktualng Charaktery-
styke Produktu Leczniczego;

e adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych  krwi  umozliwiajaca
w opinii lekarza prowadzacego bez-
pieczne rozpoczecie terapii;

e brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek
lek lub na biatka mysie lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg leku;

¢ wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig;

e zgoda pacjenta na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego;

ORAZ po spetnieniu facznie obu ponizszych kry-
teridw szczegdtowych:

e stansprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

e stosowano uprzednio co najmniej dwie
linie leczenia chtoniaka grudkowego,
w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alki-

lujgcy.

Whnioskowane kryteria wtgczenia do programu
lekowego zawierajg sie wiec w kryteriach reje-
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stracyjnych dla leku Lunsumio i stanowig ich do-
precyzowanie.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (NCCN,
ESMO, DGHO) kluczowe miejsce w leczeniu
trzeciej i kolejnych linii FL zajmujg przeciwciata
bispecyficzne, a zwtaszcza mosunetuzumab
oraz terapie komodrkowe CAR-T. Alternatywa
pozostajg schematy immunochemioterapii oraz
terapie celowane.

Whnioskowana populacja docelowa dla pro-
duktu leczniczego Lunsumio w monoterapii po-
dawanego w postaci wstrzyknie¢ podskdrnych
jest tozsama do aktualnie obowigzujacej w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10: C82, (83,
C85)” (zatacznik B.12.FM.) dla produktu leczni-
czego Lunsumio w monoterapii podawanego
w postaci infuzji dozylnej. Z uwagi na powyzsze
jako adekwatny komparator nalezy wskazac
mosunetuzumab w monoterapii podawany
w postaci infuzji dozylnej.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins
2024).

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

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population): potwierdzona
histologicznie diagnoza chtoniaka grudko-
wego; wiek 18 lat i powyzej; stan sprawnosci
wedtug ECOG 0-1; zastosowanie uprzednio co
najmniej 2 linii leczenia chtoniaka grudko-
wego, w tym zastosowanie uprzednio prze-
ciwciata anty-CD20 i leku alkilujgcego;
Interwencja (I, zang. Intervention): mosunetu-
zumab (MOS SC) w monoterapii podawany
w postaci wstrzyknie¢ podskadrnych;
Komparatory (C, z ang. Comparison): mosune-
tuzumab (MOS IV) w monoterapii podawany
w postaci infuzji dozylnej;
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):
farmakokinetyka
skutecznos¢ kliniczna: przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odpowiedz na leczenie
(ORR), jakos¢ zycia
o bezpieczerstwo
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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] oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe / uaktual-
nione wyniki lub wyniki dla poszukiwanej in-

terwencji dla badan petnotekstowych.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekéw
(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 Lunsumio w mono-
terapii podawanego w postaci wstrzyknie¢ pod-
skornych w populacji docelowej okreslonej we
whniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania whnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



13

zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Lunsumio w monoterapii
podawanego w postaci wstrzyknie¢ podskor-
nych w ramach programu lekowego, analize na-
lezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z
rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ
24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonad
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (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, Rozporzgdzenia 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, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
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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 Lunsumio w monoterapii podawa-
nego w postaci wstrzyknie¢ podskérnych w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia produktem leczniczym Lunsumio poda-
wanym w postaci wstrzyknie¢ podskdrnych jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze S$rodkow publicznych we wnioskowanym
wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu leczniczego Lunsu-
mio podawanego w postaci wstrzyknie¢ pod-
skérnych w wykazie lekéw refundowanych sto-
sowanych w ramach programu lekowego w po-
pulacji chorych na chtoniaka grudkowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertdw klinicznych nalezy okredli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Lunsumio w monoterapii
podawanego w postaci wstrzyknie¢ podskor-
nych. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe,
analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wy-
korzystaniem opinii ekspertow klinicznych na-
lezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnio-
skowanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢
aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych sche-
matow leczenia chtoniaka grudkowego. Para-
metry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne
czestosci stosowania poszczegdlnych metod le-

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
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czenia chorych we wnioskowanym wskazaniu
klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkdéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy pfatnika 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 wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

Lunsumio
(mosunetuzumab)

AESTIMO

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

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania mosunetuzumabu (produkt leczniczy Lunsumio) w monoterapii poda-
wanego w postaci wstrzyknie¢ podskornych w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opor-
nym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe, w ramach
programu lekowego. Lunsumio ma status leku sierocego, stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej

(EMA 2021).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Chtoniak grudkowy (ICD-10 C82)

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, FL, z ang. follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie
z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL, z ang. diffuse large B-cell lymphoma) pod wzgledem czesto$ci wystepowania chto-
niakiem nie-Hodgkina (NHL, z ang. non-Hodgkin lymphoma) rozpoznawanym w Europie (PTOK 2020).
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 FL oznaczany jest kodem C82 (/CD-10 2019), a wedtug klasyfikacji ICD-11
chtoniak grudkowy jest oznaczany kodem 2A80 (/CD-11 2025).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Chtoniak grudkowy wywodzi sie z klonalnych komérek B pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania w grud-
kach chtonnych. U okoto 80-90% pacjentdw z FL obserwuje sie charakterystyczng zmiane genetyczng —
nabytg translokacje t(14;18)(g32;921). W jej wyniku fragment chromosomu zawierajgcy gen BCL2
(18921.3) zostaje przeniesiony do regionu genu kodujgcego tancuch ciezki immunoglobulin (IgH —
14932.33). Taka rearanzacja prowadzi do niekontrolowanej aktywacji BCL2 i nadmiernej produkcji biatka
BCL2 o dziataniu antyapoptotycznym. Jednakze sama obecnosc¢ translokacji t(14;18) nie wydaje sie wy-

starczajgca do rozwoju FL, gdyz stwierdzana jest takze u zdrowych oséb (PTOK 2020).

Inne geny o podwyzszonej ekspresji, ktore uwaza sie za istotne w FL sg zwigzane z p21, p16 i zatrzyma-

niem cyklu komarkowego w fazie G1. U chorych na FL stwierdza sie rowniez zwiekszong obecnosc biatek

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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regulatorowych (p120, p16, CKD10, p21), czynnikdw transkrypcyjnych (1d2, PAX5) oraz ekspresje gendw
zwigzanych z interakcjami miedzykomaorkowymi (TNF, IL4RA oraz IL2RG]. Z kolei geny zwigzane z adhe-

zjg, takie jak biatko zwigzane z mieloidami (MRP)14 i MRP8, sg w FL obnizone (Kaseb 2026).

2.3 Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym FL najczesciej obserwuje sie uogdlnione, bezobjawowe powiekszenie weztow
chtonnych (limfadenopatie) oraz powiekszenie Sledziony, przy czym zajete wezty mogg okresowo samo-
istnie sie powiekszac i zmniejszac. Czesto dochodzi do zajecia szpiku kostnego (u okoto 60-70% pacjen-
téw), natomiast obecnos¢ komorek chtoniaka we krwi obwodowej jest rzadka i stwierdzana gtéwnie
w badaniu mikroskopowym rozmazu krwi. Nacieki pozaweztowe wystepujg znacznie rzadziej i mogg lo-
kalizowac sie m.in. w przewodzie pokarmowym, skérze, tkankach miekkich, sutkach oraz przydatkach
oka. Postac zlokalizowang choroby (-1l stopien) rozpoznaje sie u mniej niz 25% chorych. Objawy ogdlne
pojawiajg sie rzadko — zwykle w fazie progresji lub znacznego zaawansowania FL, a takze podczas trans-
formacji w DLBCL (PTOK 2020, Warzocha 2025). Obejmujg one nocne poty, gorgczke czy utrate masy
ciata (Kaseb 2026).

2.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie FL powinno obejmowac doktadny wywiad, badanie przedmiotowe, morfologie z rozmazem

i rutynowe badania biochemiczne oraz obrazowanie (Kaseb 2026).

Ze wzgledu na czeste zajecie szpiku kostnego w przebiegu FL, w diagnostyce duze znaczenie majg bada-
nia laboratoryjne. W szczegdlnosci przydatna jest morfologia krwi z rozmazem, ktéra moze ujawnic leu-
kocytoze, niedokrwistos¢ lub matoptytkowos¢ wynikajaca z wyparcia przez komorki chtoniaka. Trzeba
jednak pamieta¢, ze niedokrwistos¢ wspdtistniejgca z FL nie zawsze jest jednoznacznym dowodem zaje-
cia szpiku. Ocenia sie takze parametry biochemiczne okreslajgce funkcje watroby i nerek, aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), poziom B2-mikroglobuliny, wykonuje sie proteinogram i immunoe-

lektroforeze, odczyn Coombsa oraz badania wirusologiczne w kierunku HBV, HCV i HIV (PTOK 2020).
Badania obrazowe majgce zastosowanie w rozpoznawaniu FL obejmuja:

e tomografie komputerowg (TK) klatki piersiowej + szyi (dla oceny rozlegtosci miejscowych

zmian), a takze jamy brzusznej i miednicy;

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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e rezonans magnetyczny (MRI), szczegdlnie w réznicowaniu zmian w osrodkowym uktadzie ner-
wowym;

e badania endoskopowe, wykonywane w razie podejrzenia zajecia przewodu pokarmowego lub
uktadu oddechowego;

e pozytonowg tomografie emisyjng (PET), ktéra u pacjentdéw ze zlokalizowanym FL pozwala na
wykluczenie innych ognisk chtoniaka lub wykrycie transformacji, cho¢ nie zastepuje badania hi-

stopatologicznego (PTOK 2020).

Ostateczne rozpoznanie FL wymaga badania histopatologicznego wezta chtonnego (rzadziej zmiany po-
zaweztowej), uzupetnionego badaniami immunohistochemicznymi (PTOK 2020). Sama biopsja aspira-
cyjna cienkoigtowa (FNAB, z ang. fine-needle aspirate biopsy) nie wystarcza do postawienia diagnozy
(PTOK 2020a). Typowo stwierdza sie grudkowy naciek centrocytéw z obszarami rozlanego nacieku,
w ktérym obecna jest niewielka liczba centroblastéw (AOTMIT 5/2022). W zaleznosci od liczby centro-
blastéw ocenianych w duzym polu widzenia wyrdznia sie trzy podtypy FL: G1, G2 i G3 (warianty A i B).
W rozpoznaniu nalezy réwniez podag, jaki procent nacieku ma charakter grudkowy (PTOK 2020). Sposdb

klasyfikacji patomorfologicznej chtoniaka grudkowego opisano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja patomorfologiczna chtoniaka grudkowego (PTOK 2020).

Klasyfikacja patomorfologiczna FL

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

*  Naciek musi zawiera¢ centrocyty, a komorki chtoniakowe muszg mie¢ immunofenotyp charakterystyczny dla chtoniaka grudkowego lub

t(14;18). Jesli rozlany naciek zawiera > 15 centroblastow w duzym polu widzenia, to nalezy rozpoznaé chtoniaka rozlanego z duzych komé-
rek B z obecnoscig chtoniaka grudkowego w stopniu G1-2, G3A lub G3B.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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W diagnostyce rdznicowej FL nalezy uwzglednic¢ inne NHL z matych limfocytéw B, w szczegdlnosci prze-
wlekta biataczke limfocytowg (CLL, z ang. chronic lymphocytic leukemia), chtoniaka z komorek ptaszcza
(MCL, z ang. mantle cell lymphoma), sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej (SMZL, z ang. splenic B-
cell marginal zone lymphoma) i chtoniaka limfoplazmocytowego (LPL, z ang. lymphoplasmacytic lym-
phoma). W bardzo rzadkich przypadkach u chorych na FL obserwuje sie naciek szpiku odpowiadajgcy
DLBCL, co zmienia podejscie do leczenia. Nieco czesciej obserwuje sie sytuacje odwrotng, czyli naciek

szpiku kostnego przez komaérki FL, a w pozaszpikowej lokalizacji — obecno$¢ DLBCL (PTOK 2020).

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

natomiast indeksy rokownicze FLIPI i FLIPI2 w rozdziale 2.5.

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

Narzad/ tkanka Ocena Wychwyt FDG EECRII Zajecie wskazujgce na chtoniaka
2 kliniczna b4 obrazowe I& 13
Wyczuwalne Chtoniak awidny PET-TK Zwiekszony wychwyt FDG
Wezty chtonne . . .
Wyczuwalne Chtoniak nieawidny TK POYVIQk?ZG/n'Ie wgz’row chionnych
niewyjasnione inng przyczyna
Chtoniak awidny PET-TK Rozlany wychwyt FDG, pojedyncza
) Wyczuwalna zmiana, zmiany proséwkowate, guzki
Sledziona powiekszonal . - !
Chioniak nieawidny Tk > 13 cm dtugosci plgnoweJ, naciek,
guzki
Wyczuwalna, Chtoniak awidny PET-TK Rozlany wychwyt FDG,
Watroba owiekszona i
powis Chtoniak nieawidny TK guzki
TK Zmiana/y naciekowe w mdzgowiu
» » Naciek opon mézgowo-rdzeniowych,
OUN Ob'Jawy poc:!mlotowe MR zmiany naciekowe w mézgowiu
i przedmiotowe
CSE ‘ .Cytologla,
badanie immunofenotypowe
Inne: skdra, ptuca ) . )
7 ’ ET- * -
przewodd pokarmowy, Objawy zglez?e od PET CTA , biop Naciek chtoniakowy
. ; lokalizacji sja
kosci, szpik kostny
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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*  Badanie PET-CT wystarcza do oceny zajecia szpiku kostnego, moze réwniez z duzym prawdopodobieristwem uwidoczni¢ zajecie innych
tkanek/narzaddw pozalimfatycznych; jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji tkanki/narzadu;

CSF— ptyn moézgowo-rdzeniowy (z ang. cerebrospinal fluid); FDG — fluorodeoksyglukoza (z ang. fluorodeoxyglucose); MRl — rezonans magne-

tyczny (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 wezfowe Zmiany pozaweztowe (E)

Ograniczony

Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztow

( Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych chtonnych

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

przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtosc
Il masywny* Stopien II, jak wyzej, ze zmiang masywna Nie dotyczy
Zaawansowany
" Wezty po obu strona‘ch PrzgpF)ny; wezfy powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie Sledziony
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, pierscien 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).

2.5  Przebieg naturalny i rokowanie

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

5/2022).

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

gblnych grupach ryzyka przedstawiono w tabelach ponize;j.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Tabela 4. Indeks rokowniczy FLIPI (PTOK 2020).

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

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

Tabela 5. Indeks rokowniczy FLIPI2 (PTOK 2020).

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

GGN — gdrna granica normy; Hb — hemoglobina.

Grupg chorych o szczegdlnie ztym rokowaniu sg pacjenci po 22 wczesniejszych liniach leczenia. Zwykle
pacjenci ci otrzymywali juz schematy zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i chemioimmunoterapie, a na-
wet immunoterapie krzyzowg, a PFS i OS skracajg sie z kazdym kolejnym nawrotem i linig terapii. W tej
grupie chorych wiekszos¢ zgondw jest wynikiem progresji choroby lub powiktan zwigzanych z terapia.
U pacjentdw, ktdrzy otrzymali 22 wczesniejsze linie leczenia, mediana PFS wynosi okoto 1,0-1,1 roku
w przypadku terapii trzeciego rzutu i spada do okoto 0,5 roku u chorych leczonych w széstej linii. Odpo-
wiadajg temu mediany OS wynoszgce odpowiednio 4,8-8,8 roku i 1,9 roku (Alperovich 2016, Rivas-De-
Igado 2019, Batlevi 2020). Analiza rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzona w o$miu os$rodkach
akademickich w USA, obejmujgca chorych na nawrotowego/opornego FL po co najmniej dwdch wcze-
$niejszych terapiach systemowych (obejmujacych przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy, przy czym 94%
chorych miato doktadnie dwie wczesdniejsze linie), wykazata, ze mediana PFS w tej populacji wynosita
okoto 1,4 roku (Casulo 2022). W innym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wykazano,
ze mediany przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w kolejno 21, >2, >3 i >4 liniach leczenia wynosity od-
powiednio 33,1; 19,3; 15,5 oraz 13,0 miesigca, a mediany przezycia catkowitego (OS) wynosity odpo-
wiednio 79,6; 47,5; 32,8 oraz 26,1 miesigca. Pacjenci, u ktérych doszto do progresji w ciggu 24 miesiecy
od zakonczenia leczenia 1 linii, a takze ci, ktérzy rozpoczeli leczenie 3 linii w ciggu 36 miesiecy i jak chorzy
z chorobg podwdjnie oporng (double-refractory) mieli krétsze OS od momentu diagnozy (Chihara 2025).
Progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od poczgtkowej immunochemioterapii (POD24, z ang. pro-
gression of disease within 24 months) jest uwazana za niekorzystny czynnik prognostyczny u chorych na

FL. W badaniu prowadzonym na terenie USA wsrdd 220 chorych na FL leczonych w 8 osrddkach akade-

Lunsumio do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
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mickich wykazano, ze pacjenci z POD24 charakteryzowali sie pogorszonymi wynikami leczenia i skroco-
nym czasem przezycia. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po POD24 wynidst 64% (95% Cl: 56;
70), a odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie 39% (95% Cl: 32; 46). Mediana EFS po leczeniu w
grupie POD24 wyniosta 9,8 miesigca (95% Cl: 7,3; 12,1), a piecioletnie OS wynosito 71% (95% Cl: 65; 78)
(Day 2025). Podobnie, w badaniu przeprowadzonym wsérdd dunskich chorych na FL wykazano, ze 10
letnie OS u chorych z POD24 wynosito 66%, a w kohorcie pacjentow bez POD24 86% (Enmark 2024).
Réwniez stopien obcigzenia chorobg w momencie nawrotu ma kluczowe znaczenie dla dalszego jej prze-
biegu i wptywa na dobdr leczenia (Carida 2025). Obcigzenie chorobg mozna oceni¢ bezposrednio za
pomocy systemu klasyfikacji Ann Arbor lub posrednio, stosujgc wskazniki zastepcze, takie jak obcigzenie
nowotworem, obecnos¢ masywnej choroby (bulky disease) czy zajecie szpiku kostnego (Luminari 2012).
Zwtaszcza pacjenci z masywng chorobg zwykle wymagajg bardziej intensywnych terapii w celu szybkiego
uzyskania kontroli nad chorobg, podczas gdy osoby z niewielkg masg guza mogg by¢ kandydatami do
mniej intensywnych opcji (Carida 2025). Oszacowane 5 letnie OS u pacjentow w stadium IlI-IV wg Ann

Arbor wynosi 67%, podczas gdy dla stadium Il 83,2% (Solal-Céligny 2004).

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

niki leczenia (Lossos 2011, Link 2013).

2.6  Epidemiologia

FL jest zaliczany do choréb rzadkich (ORPHA:545), a pomimo to jest najczestszym chtoniakiem o powol-
nym przebiegu diagnozowanym w Stanach Zjednoczonych oraz w Europie Zachodniej (22%) (NCCN
3.2026, Kanas 2022). Na tych obszarach rocznie zapadalno$¢ wynosi 2,2-3,2/100 000 oséb/rok (AOTMIT
5/2022). Oszacowana zapadalno$¢ na FL w 2023 r. wynosi odpowiednio dla Standw Zjednoczonych i Eu-
ropy Zachodniej 13 172 osdb i 13 480 oséb. Z kolei 10-letnia zachorowalnos¢ oszacowana na 2023 r.
wynosi 105 386 osdb i 98 880 o0sdb dla Standw Zjednoczonych i Europy Zachodniej. Szacuje sig, ze
w okresie 2020-2025 liczba zachorowan na ten nowotwér wzrosnie o 11% dla Standéw Zjednoczonych
io 7% dla Europy Zachodniej (Kanas 2022). Mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat (DGHO
2025).

Polsce FL jest rozpoznawany rzadziej i stanowi 15%-20% wszystkich przypadkéw chtoniakéw nie-
Hodgkina (PTOK 2020). Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2023

r. w Polsce na FL zachorowato 675 oséb, przy czym szacuje sig, ze kobiety chorujg 1,42 razy czesciej od

Lunsumio do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
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mezczyzn. W tym samym roku z powodu FL zmarto w Polsce 136 0séb (KRN 2025). Szczegdtowe dane
dotyczgce zachorowan i zgondw z powodu FL w Polsce w 2023 r. w podziale na pteé¢ prezentuje tabela

ponizej.

Tabela 6. Liczba zachorowan i zgondw zwigzanych z rozpoznaniami ICD-10 C82 w Polsce w 2023 r.

(KRN 2025).
Liczba zachorowari/zgonéw ogoétem kobiety mezczyZni
Liczba zachorowan 675 396 279
Liczba zgonow 136 66 70

Tabela ponizej przedstawia wartosci wspdtczynnikow zachorowalnosci i umieralnosci dla kodu ICD-10

C82 w Polsce w 2023 roku.

Tabela 7. Wspdtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci dla rozpoznaniami ICD-10 C82 w Polsce w
2023 r. (KRN 2025).

Wspétczynniki / 100 000 oséb ASW ASE surowy
kobiety 1,06 1,86 2,03
Wspotczynnik zachorowalnosci mezczyzni 0,96 1,57 1,53
ogoétem 1,02 1,74 1,79
kobiety 0,12 0,30 0,34
Wspotczynnik umieralnosci mezczyzni 0,19 0,48 0,38
ogotem 0,15 0,37 0,36

Objasnienia:

Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci/ umieralno$ci— okresla, ile zachorowan/ zgondw wystapitoby w badanej populacji,
gdyby struktura wieku tej populacji byta taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Prezentowane dane odnoszj sie
do dwdch populacji standardowych: standardowej populacji $wiata (ASW — Age Standardized World) i standardowej populacji Europy
(ASE — European Standard Population 2013);

Wspétczynnik surowy — liczba zdarzen (zachorowan lub zgondw) przeliczona na 100 tys. oséb w badanej populacji.

W poprzednich latach w Polsce odnotowywano wzrost liczby zachorowan oraz wzglednie statg liczbe
zgondw z powodu FL. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dotychczas obserwowane trendy zachorowalnosci
i umieralnosci zostaty zaburzone przez pandemie COVID-19. Wprowadzone ogdlnokrajowo obostrzenia
pandemiczne (m.in. wstrzymanie realizacji programéw wczesnego wykrywania nowotwordw czy obawy
pacjentéw przed kontaktem z placdwkami ochrony zdrowia) spowodowaty odsuniecie diagnozy w cza-
sie, a takze zmniejszenie liczby zgtoszenn do bazy Krajowego Rejestru Nowotwordow (Wojciechowska

2022).

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentdw, dla ktérych sprawozdano $wiadczenia z rozpoznaniem ICD-10
C82 w 2022 r. wyniosta odpowiednio 6 509 (AOTMIT 137/2023). W tabeli ponizej zebrano dane dla tych

rozpoznan za lata 2014-2022.

Tabela 8. Liczba indywidualnych numerdéw PESEL, dla ktorych sprawozdano swiadczenia z rozpozna-
niem gtownym lub wspétistniejgcym C82 (wraz z podkodami) (AOTMIT 137/2023).

Rozpoznanie wg

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

C82 6251 6431 6 265 6278 6231 6 457 6124 6298 6 509

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Koszty bezposrednie

W badaniach podkresla sie znaczace obcigzenie kosztowe zwigzane z FL w pordwnaniu z innymi rodza-
jami chtoniakéw. W francuskim retrospektywnym badaniu kohortowym, w ktérym oceniano obcigzenie
ekonomiczne zwigzane z chtoniakami poréwnujac pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (HL, n = 57), chto-
niakiem grudkowym (FL, n = 64) i chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL, n = 103) wykazano,
ze w fazie aktywnego leczenia $rednie dodatkowe koszty byty drugie pod wzgledem wielkosci u chorych
na FL (wynoszac w tej grupie 44 539 € i odpowiednio 32 832 € i 46 708 € dla HL i DLBCL). Najwiekszy
wptyw na wynik miaty hospitalizacje, ktére zwiekszaty koszty o 3 115 €/ miesiecznie na pacjenta z FL,
a drugim co do wielkosci czynnikiem kosztotwdrczym byty koszty lekdw stosowanych ambulatoryjnie,

wynoszace 365 € miesiecznie na pacjenta z FL. (Mounié 2020).

Zaréwno obcigzenie kliniczne, jak i ekonomiczne zwigzane z chtoniakiem grudkowym rosnie wraz z ko-
lejnymi liniami leczenia. Szacunkowe koszty leczenia chorych na FL z USA w przeliczeniu na miesiac
ksztattowaty sie na poziomie 2 463-12 972 S w 1 linii leczenia, 2 455-12 658 S w 2. linii, 8 616-14 352 S
w 3 linii oraz 7 146-25 759 S w >4 linii (Shah 2023). Podobnie, w badaniu przeprowadzonym we Wto-
szech wsréd chorych na FL, ktérzy otrzymywali co najmniej trzy linie leczenia (2434 osdb, w tym 1318
0so6b w 3 linii, 494 w 4 linii i 622 w >5 linii) srednie catkowite roczne wydatki wynosity 14 508 € w roku
poprzedzajgcym wigczenie do badania i wzrosty do 21 081 € po roku obserwacji (Srednio 22 230 € na
pacjenta rocznie w catym okresie obserwacji), przy czym najwiekszy udziat w kosztach miaty hospitaliza-

cje i wydatki na leki (Ferreri 2023).
W latach 2010-2013 zaobserwowano wzrost liczby pacjentéw leczonych z powodu schorzert hematolo-

gicznych w Polsce. Do najczestszych rozpoznan hematologicznych, dla ktérych udzielano swiadczen na-

Lunsumio do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
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lezaty: chtoniak grudkowy, chtoniaki nieziarnicze rozlane, szpiczak mnogi i nowotwory z komorek pla-
zmatycznych, biafaczka szpikowa oraz nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze. Liczba le-
czonych pacjentdw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego w tym okresie byta wzglednie stata, w 2013

r. wyniosta 5 995 oséb (Drapafa 2015).

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

Rok 2010 2011 2012 2013

Liczba leczonych pacjentow 6203 5948 6017 5995

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

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

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

Rok 2010 2011 2012 2013

Wartos¢ naktadéw NFZ na procedury

. ) . 23752293 20623 027 22 691 465 27 392 089
z zakresu onkologii hematologicznej [zt]

Koszty posrednie

Wedtug wynikow badania GBD 2019, realizowanego przez Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtonskim w Seattle (USA), catkowite obcigzenie chorobami zwigza-
nymi z chtoniakami nieziarniczymi w Polsce w 2019 ro