Zalacznik B.12.FM.

LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

I. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKA GRUDKOWEGO (ICD-10: C82)

W ramach czesci 1. programu lekowego w nizej wskazanych liniach
leczenia chorym na chioniaka grudkowego udostepnia si¢ terapie:

1)w 1. linii leczenia — obinutuzumabem w skojarzeniu z
chemioterapiq (CHOP, CVP lub bendamustyng);

2)w 2. lub kolejnych liniach leczenia — obinutuzumabem w
skojarzeniu z bendamustyng;

3) w 3. lub kolejnych liniach leczenia:
a) mosunetuzumabem w monoterapii,
lub
b) epkorytamabem w monoterapii.
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostaé spetnione Iacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3. albo 1.2.4.) dla
poszczegblnych terapii.
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) potwierdzona histologicznie diagnoza chtoniaka grudkowego;
2) wiek 18 lat i powyzej;

1. Dawkowanie lekow

1.1. obinutuzumab w skojarzeniu z
chemioterapig (CHORP, CVP lub
bendamustyng) w 1. linii leczenia

1.1.1. Leczenie indukujace — obinutuzumab w
skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP lub
bendamustyng)

Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg
podawany w skojarzeniu z chemioterapia w 1.
dniu (dopuszcza si¢ rozdzielenie dawki na 100 mg
w 1. dniuina 900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15. dniu
pierwszego cyklu leczenia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6 lub 2-8 (liczba cykli
oraz ich dlugos¢ zalezna od zastosowanego
schematu chemioterapii zgodnie z aktualng
Charakterystykq Produktu Leczniczego): w
dawce 1000 mg w skojarzeniu z chemioterapia
podaje si¢ w 1. dniu kazdego cyklu leczenia.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolno$ci nerek:
a) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie wskaznika eGFR,
C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;

4) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

5) badania  obrazowe pozwalajace ha ocene  stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);
6) badanie histologiczne wezta chtonnego lub tkanki

pozaweztowej, W tym ocena obecnosci antygenu CD20 — w
przypadku kwalifikacji do 1. linii leczenia;
7) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajace co

najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku
dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA;




3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standw
klinicznych  stanowigcych — przeciwwskazanie do terapii

stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu 0
aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

6) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreSlona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii;

7) brak nadwrazliwos$ci na ktérykolwiek lek lub na biatka mysie
lub ktorakolwiek substancje pomocniczg leku;

8) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii:

1.2.1. obinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapia (CHOP,
CVP lub bendamustyng) w 1. linii leczenia

1) zaawansowany chtoniak grudkowy w stadium II bulky, 11, IV
wg Ann Arbor;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) brak wczesniejszego leczenia chtoniaka grudkowego.

1.2.2. obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna w 2.
lub kolejnych liniach leczenia

1) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedna lini¢ leczenia chtoniaka
grudkowego;

1) CHOP - zgodne ze standardowym
dawkowaniem dla tego schematu

albo

2)CVP — zgodne ze standardowym

dawkowaniem dla tego schematu
albo
3) Bendamustyna — w dawce 90 mg/m? pc.
podawana dozylnie w 1. i 2. dniu kazdego
cyklu leczenia
Leczenie indukujace obejmuje nie wigcej niz 6-8
cykli w przypadku potaczenia z chemioterapig
CHOP lub CVP i nie wigcej niz 6 cykli w
przypadku potaczenia z bendamustyna.

1.1.2. Leczenie podtrzymujace — obinutuzumab w
monoterapii

Obinutuzumab: w dawce 1000 mg podawany raz
na 2 miesigce przez dwa lata lub do wystapienia

progresji ~ choroby w  trakcie leczenia
podtrzymujacego.
1.2. obinutuzumab w skojarzeniu z

bendamustyng w 2. lub kolejnych liniach
leczenia

1.2.1. Leczenie indukujgce — obinutuzumab w
skojarzeniu z bendamustyna

Obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg w
podawany w 1. dniu (dopuszcza si¢ rozdzielenie
dawki na 100 mg w 1. dniu i na 900 mg w 2. dniu),

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajace cO
najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku
dodatniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwcial anty-
HCV badanie HCV-RNA,;

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

W przypadku lokalizacji pozaweztowej chtoniaka wykonanie innych
badan oceniajgcych zaawansowanie chtoniaka oprocz badan wiw -
do decyzji lekarza prowadzacego (badania endoskopowe lub inne).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolno$ci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolno$ci nerek:
a) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
4) oznaczenie stezenia elektrolitow:
a) 0znaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

Badania wykonuje si¢:

a)w przypadku terapii obinutuzumab w skojarzeniu z
chemioterapiag (CHOP, CVP lub bendamustyng) w 1. linii
leczenia oraz w przypadku terapii obinutuzumab w
skojarzeniu z bendamustyng w 2. lub Kkolejnych liniach
leczenia — przed kazdym cyklem oraz dodatkowo w cyklu 1
przed podaniem obinutuzumabu w dniu 8 i 15,




3) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby podczas
leczenia lub maksymalnie do 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia rytuksymabem lub schematem zawierajacym
rytuksymab.

1.2.3. mosunetuzumab w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach
leczenia

1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia chtoniaka
grudkowego, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy lub
lenalidomid.

1.2.4. epkorytamab w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach
leczenia

1) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
ogolnoustrojowego chtoniaka grudkowego, w tym przeciwciato
anty-CD20 i lek alkilujacy Iub lenalidomid.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP
lub bendamustyna) w 1. linii leczenia — maksymalny czas
leczenia indukujacego wynosi 6-8 cykli (w zalezno$ci od
zastosowanej chemioterapii), a maksymalny czas leczenia
podtrzymujacego wynosi 2 lata;

2) obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng w 2. lub
kolejnych liniach leczenia — maksymalny czas leczenia

8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyKlu
leczenia.
Obinutuzumab w cyklach 2-6: w dawce 1000 mg

w skojarzeniu z bendamustyna podaje si¢ w 1.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu 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 podtrzymujace — obinutuzumab w
monoterapii

Obinutuzumab: w dawce 1000 mg podawany raz
na 2 miesigce przez dwa lata lub do wystapienia
progresji  choroby w  trakcie leczenia
podtrzymujacego.

1.3. mosunetuzumab w monoterapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Cykl 1: mosunetuzumab podawany w infuzji w
dawce:

— 1mgw 1. dniucyklu 1.,
— 2mgw 8. dniu cyklu 1., oraz
— 60 mg w 15. dniu cyklu 1.

Cykl 2: mosunetuzumab podawany w dawce 60
mg w 1. dniu cyklu 2.

Cykl 3 i kolejne: mosunetuzumab podawany w
dawce 30 mg w 1. dniu cyklu 3. i kazdego
kolejnego cyklu.

b) w przypadku terapii mosunetuzumab w monoterapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia — przed kazdym podaniem leku,

c) w przypadku terapii epkorytamabem w monoterapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia — przed kazdym podaniem leku w
cyklu 1. 1 2. oraz przed kazdym cyklem od cyklu 3. oraz
dodatkowo morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym) przed kazdym podaniem leku od cyklu 3.

W  przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé badania:

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

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

3) oznaczenie stgzenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) oznaczenie stgzenia mocznika w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie stezenia elektrolitow;

7) oznaczenie stezenia CRP;

8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

10) oznaczenie APTT;

11) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

12) oznaczenie stgzenia fibrynogenu;

13) oznaczenie stezenia D-dimeréw.

O czgstosci 1 rodzaju wykonywanych badan przy podejrzeniu i
monitorowaniu CRS decyduje lekarz.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé




indukujacego wynosi 6 cykli, a maksymalny czas leczenia
podtrzymujacego wynosi 2 lata;
3) mosunetuzumabem w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach
leczenia — maksymalny czas leczenia wynosi:
a) 8 cykli — w przypadku pacjentoéw, u ktérych po 8 cyklach
stwierdzono calkowita odpowiedz na leczenie (CR),
albo
b) 17 cykli — w przypadku pacjentdw, u ktérych po 8 cyklach
stwierdzono czg¢sciowa odpowiedz na leczenie (PR) lub
stabilng chorobe (SD) choroby;
4) epkorytamabem w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach
leczenia — do wystapienia progresji choroby albo niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawdéw nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
leku lub na biatka mysie (reakcje zwigzane z wlewem 4. stopnia
wg CTCAE oraz powtdrne wystapienie reakcji zwigzanych z
wlewem stopnia 3.), uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

3) okres cigzy lub karmienia piersig;

4) wystgpienie chordb lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia,

5) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej Zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania;

6) rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML);

7) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w

Mosunetuzumab nalezy podawaé¢ pacjentom
wlasciwie nawodnionym. Zalecenia dotyczace
premedykacji, w tym w przypadku wystapienia
zespolu uwalniania cytokin (CRS), zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla tego leku.

1.4. epkorytamab w monoterapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

1.4.1. Cykl 1:

Epkorytamab podawany jest podskornie w dawce:
— 0,16 mg w dniu 1. cyklu 1., nastgpnie

—w dawce 0,8 mg w dniu 8. cyklu 1.,
nastepnie

—w dawce 3 mg w dniu 15. cyklu 1., a
nastgpnie

— w dawce 48 mg w dniu 22. cyklu 1.

1.4.2. Od 2 cyklu:
Epkorytamab podawany jest podskornie w dawce
48 mg:
— wcyklu 2. i 3. — wdniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu,
— od cyklu 4. do cyklu 9. — w dniach 1. i 15.
kazdego cyklu,
— od 10. cyklu — w dniu 1. kazdego cyklu.

Epkorytamab  nalezy pacjentom
wlasciwie nawodnionym. Zalecenia dotyczace

podawac

badania zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK lub
NMR glowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i

zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Zapisy dotyczace CRS i ICANS dotycza leczenia
mosunetuzumabem i epkorytamabem.
3. Monitorowanie skutecznos$ci leczenia
Badania wykonywane w celu oceny skuteczno$ci leczenia:
1) badania obrazowe pozwalajace na ocen¢  stopnia

zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR).
Badania wykonuje sig:

a) w przypadku terapii obinutuzumabem w skojarzeniu z
chemioterapia (CHOP, CVP lub bendamustyng) w 1. linii
leczenia oraz w przypadku terapii obinutuzumab w
skojarzeniu z bendamustyng w 2. lub kolejnych liniach
leczenia — po zakonczeniu leczenia indukujacego lub w
przypadku podejrzenia progresji choroby,

b) w przypadku terapii mosunetuzumabem w monoterapii w 3.
lub kolejnych liniach leczenia — po 8 cyklach leczenia, po 17
cyklach leczenia oraz w przypadku podejrzenia progresji
choroby,

c) w przypadku terapii epkorytamabem w monoterapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia — po 6 cyklach leczenia, po 12
cyklach leczenia oraz w przypadku podejrzenia progresji
choroby.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan




tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno§¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze  strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

premedykacji, w tym w przypadku wystapienia
zespolu uwalniania cytokin (CRS), zgodnie
z aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla tego leku.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegdolty  dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

obrazowych, ktéry byl zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia.

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

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedhug aktualnych
rekomendacji.

Il. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI Z DUZYCH KOMOREK B

W ramach czesci Il. programu lekowego chorym na nizej wskazane
chtoniaki z duzych komoérek B udostepnia si¢ ponizsze terapie:

1) chorym na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL):

a) w 1. linii leczenia — polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
rytuksymabem,  cyklofosfamidem,  doksorubicyng i
prednizonem;

b) w 2. lub kolejnych liniach leczenia:

— polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem,

— tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,

— glofitamab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng;
c) w 3. lub kolejnych liniach leczenia:

— lonkastuksymab tezyryny w monoterapii,

— epkorytamab w monoterapii
monoterapii,

albo glofitamab w

1. Dawkowanie lekdw

1.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna i prednizonem

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

1.1.1. Cykle 1-6:

Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc.
podawany jest w infuzji dozylnej co 21 dni w
skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) przez 6
cykli.

Polatuzumab wedotyny, rytuksymab,
cyklofosfamid i doksorubicyna mogg by¢
podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu
kazdego cyklu po podaniu prednizonu.

Rytuksymab - zalecana dawka rytuksymabu
wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolno$ci watroby:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolnos$ci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie wskaznika eGFR,
C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;

4) badania  obrazowe pozwalajace na  oceng
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

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

6) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajace cO
najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku

stopnia




2) chorym na chioniaka z komoérek B o wysokim stopniu
ztodliwosci (HGBCL) w 3. lub kolejnych liniach leczenia —
lonkastuksymab tezyryny w monoterapii.

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spelione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.) dla poszczeg6lnych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

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

4) brak nadwrazliwosci na ktdrykolwiek lek lub biatka mysie lub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku;

5) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspoétistniejacych lub stanow
klinicznych  stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu 0
odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.2. Szczegétowe Kkryteria kwalifikacji do terapii:

Cyklofosfamid — zalecana dawka cyklofosfamidu
wynosi 750 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

Doksorubicyna — zalecana dawka doksorubicyny
wynosi 50 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

Prednizon — zalecana dawka prednizonu wynosi

100 mg/dobe doustnie w dniach 1-5 kazdego
cyklu.

1.1.2. Cykle 7-8:
Rytuksymab podawany jest w monoterapii

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

1.2. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem

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 rytuksymabem

przez 6 cykli.

Polatuzumab  wedotyny,  bendamustyna i
rytuksymab moga by¢ podawane w dowolngj
kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.

Zaleca si¢, aby nie przekraczaé dawki
polatuzumabu wedotyny powyzej 240 mg/cykl.
Bendamustyna — zalecana dawka wynosi 90
mg/m? pc. /dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu.

Rytuksymab - zalecana dawka rytuksymabu
wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

dodatniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwcial anty-
HCV badanie HCV-RNA;

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

8) dodatkowo w przypadku terapii polatuzumabem wedotyny w
skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem oraz glofitamabem w skojarzeniu z gemcytabing
i oksaliplatyng — oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH);

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

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

10) dodatkowo w przypadku terapii lonkastuksymabem tezyryny
w monoterapii —  oznaczenie Y-
glutamylotransferazy (GGTP).

aktywnosci

W przypadku lokalizacji pozaweztowej chtoniaka wykonanie innych
badan oceniajagcych zaawansowanie chtoniaka oprocz badan wiw -
do decyzji lekarza prowadzacego (badania endoskopowe lub inne).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

2.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem lub
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna
i rytuksymabem

2.1.1. Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:

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




1.2.1. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem

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

2) uprzednio nieleczony chtoniak rozlany z duzych komoérek B
(DLBCL);

3) miedzynarodowy indeks prognostyczny (IPI) 3-5;

4) nieobecnos¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

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

1.2.2. polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem

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

2) nawrdt lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie;
3) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

4) przeciwwskazania do  przeszczepienia  krwiotwérczych
komérek macierzystych w momencie kwalifikacji do programu
lekowego;

5) nieobecno$¢ neuropatii obwodowej > 2 stopnia;

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

1.2.3. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

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

2) nawrdt lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie;

3) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

1.3. tafasytamab w skojarzeniu z

lenalidomidem
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
1.3.1. 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. i 3. —wdniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu,

— od cyklu 4. do cyklu 12. — w dniach 1. i 15.
kazdego cyklu.

Lenalidomid — =zalecana dawka poczatkowa
wynosi 25 mg doustnie raz na dob¢ w dniach 1-21
kazdego cyklu — od cyklu 1. do cyklu 12.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna z
zaleceniami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w
podawaniu leku, a maksymalna dawka
lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie
moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

1.3.2. Od 13 cykKlu:

Tafasytamab od 13. cyklu podawany jest w
monoterapii w zalecanej dawce 12 mg/kg m.c. w
infuzji dozylnej — w dniach 1.1 15. kazdego cyklu.

b) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
4) oznaczenie st¢zenia elektrolitow:

a) 0znaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

2.2. tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

2.2.1. Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem
tafasytamabu — morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym).

2.2.2. Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:
1) ocena wydolnos$ci watroby:
a) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;
2) ocena wydolno$ci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,

3) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

2.3. epkorytamab w monoterapii

2.3.1. Badanie = przeprowadzane przed kazdym podaniem
epkorytamabu — morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym).

2.3.2. Badania  przeprowadzane przed kazdym podaniem

epkorytamabu w cyklu 1. i 2. oraz przed kazdym cyklem od
cyklu 3.




4) nickwalifikowanie  si¢  pacjenta do  przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych w
momencie kwalifikacji do programu lekowego.

1.2.4. glofitamab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng

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

2) nawr6t lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie;
3) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

4) przeciwwskazania do  przeszczepienia  autologicznych
krwiotwérczych  komérek  macierzystych w  momencie
kwalifikacji do programu lekowego.

1.2.5. epkorytamab w monoterapii

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

2) chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, de novo lub
transformacja z indolentnego chtoniaka);

3) nawro6t lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie;

4) zastosowanie wcze$niej co najmniej 2 linii leczenia

ogdblnoustrojowego;
5) wczesniejsze leczenie zawierajace przeciwciato anty-CD20;

6) przeciwwskazania do  przeszczepienia  krwiotwdrczych
komérek macierzystych w momencie kwalifikacji do programu
lekowego lub wczesniejsze niepowodzenie przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
HSCT).

1.2.6. glofitamab w monoterapii

1.4. glofitamab w skojarzeniu z gemcytabina i
oksaliplatyna

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).
1.4.1. Cykl 1:

Leczenie wstgpne w dniu 1. cyklu 1. prowadzone
jest zgodnie z  zapisami w  aktualnej
Charakterystyce  Produktu Leczniczego dla
glofitamabu.

Glofitamab podawany jest dozylnie w dawce:
— 2,5 mg w dniu 8. cyklu 1., a nastgpnie
— w dawce 10 mg w dniu 15. cyklu 1.

Gemcytabina — podawana jest dozylnie w dawce
1000 mg/ m? pc. w dniu 2. cyklu 1., przed
podaniem oksaliplatyny.

Oksaliplatyna — podawana jest dozylnie w dawce
100 mg/ m? pc. w dniu 2. cyklu 1.

1.4.2. Cykle 2-8:

Glofitamab od 2. do 8. cyklu podawany jest
dozylnie w dawce 30 mg w dniu 1. kazdego cyklu,
przed podaniem gemcytabiny i oksaliplatyny.
Gemcytabina — od 2. do 8. cyklu podawana jest
dozylnie w dawce 1000 mg/ m? pc. w dniu 1. albo
w dniu 2. kazdego cyklu, przed podaniem
oksaliplatyny.

Oksaliplatyna — od 2. do 8. cyklu podawana jest
dozylnie w dawce 100 mg/ m? pc. w dniu 1. albo
w dniu 2. kazdego po podaniu
gemcytabiny.

cyklu,

1) ocena wydolnos$ci watroby:

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

b) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
3) oznaczenie stezenia elektrolitow:

a) oznaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

2.4. glofitamab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng lub
glofitamab w monoterapii

2.4.1. 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 wydolno$ci watroby:

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

b) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolno$ci nerek:

a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
4) oznaczenie st¢zenia elektrolitow:

a) oznaczenie stezenia sodu,

b) oznaczenie stezenia potasu.

2.4.2. Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem — test cigzowy
(u kobiet w wieku rozrodczym).




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

2) nawr6t lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie;

3) zastosowanie linii leczenia

uktadowego.

wczesniej co najmniej 2

1.2.7. lonkastuksymab tezyryny w monoterapii

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych
komoérek B (DLBCL) lub chtoniak z komorek B o wysokim
stopniu ztosliwosci (HGBCL);

2) nawrdt choroby lub oporno$¢ na ostatnig linie leczenia
zdefiniowana jako nicosiagni¢cie catkowitej remisji;

3) zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii leczenia.

1.3. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w tej czesci
programu.

2. OKreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji

0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,

cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem — maksymalny

czas trwania terapii skojarzonej wynosi 6 cykli, a maksymalny

1.4.3. Cykle 9-12:

Glofitamab od 9. do 12. cyklu podawany jest w
monoterapii — dozylnie w dawce 30 mg w dniu 1.
kazdego cyklu.

1.5. epkorytamab w monoterapii

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

1.5.1. Cykl 1:

Epkorytamab podawany jest podskornie w dawce:
— 0,16 mg w dniu 1. cyklu 1., nastgpnie

—w dawce 0,8 mg w dniu 8. cyklu 1., a
nastepnie

— w dawce 48 mg w dniu 15. i 22. cyklu 1.

1.5.2. Od 2 cyklu:
Epkorytamab podawany jest podskérnie w dawce
48 mg:

— wcyklu 2. i 3. —wdniach 1., 8., 15. i 22.

kazdego cyklu,

— od cyklu 4. do cyklu 9. — w dniach 1. i 15.

kazdego cyklu,

— od 10. cyklu — w dniu 1. kazdego cyklu.
Epkorytamab podawa¢  pacjentom
wiasciwie nawodnionym. Zalecenia dotyczace
premedykacji, w tym w przypadku wystapienia
zespolu uwalniania cytokin (CRS), zgodnie
z aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla tego leku.

nalezy

2.5. lonkastuksymab tezyryny w monoterapii
2.5.1. Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGTP),
C) 0znaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolno$ci nerek:
a) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie wskaznika eGFR,
C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi.

W przypadku podejrzenia lub  wystgpienia CRS

(w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

nalezy

1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) oznaczenie stgzenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) 0znaczenie stgzenia mocznika w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie stezenia elektrolitow;

7) oznaczenie st¢zenia CRP;

8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
10) oznaczenie APTT;

11) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

12) oznaczenie stgzenia fibrynogenu;

13) oznaczenie stezenia D-dimeréw.




czas leczenia rytuksymabem w monoterapii wynosi 2 cykle
(cykl nr 7 i cykl nr 8);

2) polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem — leczenie kontynuuje sie do maksymalnie
6 cykKli;

3) tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem — maksymalny
czas leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem
wynosi 12 cykli, natomiast przez kolejne cykle tafasytamab jest
podawany w monoterapii do momentu wystapienia progresji
choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci;

4) glofitamabem w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng —
maksymalny czas leczenia glofitamabem w skojarzeniu z
gemcytabing i oksaliplatyng wynosi 8 cykli, nastepnie
glofitamab podawany jest w monoterapii maksymalnie przez 4
cykle (od 9. do 12. cyklu);

5) epkorytamabem w monoterapii — do wystapienia progresji
choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznoscei;

6) glofitamabem w monoterapii — maksymalny czas leczenia
wynosi 12 cykli (21-dniowych);

7) lonkastuksymabem tezyryny w monoterapii — do wystapienia
progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg leku, uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia;

1.6. glofitamab w monoterapii
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).
1.6.1. Cykl 1:
Leczenie wstgpne w dniu 1. cyklu 1. prowadzone
jest zgodnie z  zapisami w  aktualnej
Charakterystyce  Produktu Leczniczego dla
glofitamabu.
Glofitamab podawany jest dozylnie w dawce:

— 2,5 mg w dniu 8. cyklu 1., a nastgpnie

— w dawce 10 mg w dniu 15. cyklu 1.

1.6.2. Cykle 2-12:

Glofitamab od 2. cyklu podawany jest dozylnie w
dawce 30 mg w dniu 1. kazdego cyklu.

Glofitamab nalezy podawac pacjentom wlasciwie
Zalecenia dotyczace
premedykacji, w tym w przypadku wystapienia
zespotu uwalniania cytokin (CRS), zgodnie
z aktualna Charakterystyka Produktu

Leczniczego dla tego leku.

nawodnionym.

1.7. lonkastuksymab tezyryny w monoterapii
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Lonkastuksymab  tezyryny  podawany jest
dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30 minut w
dawce:

-0,15 mg/kg m.c. w dniu 1. cyklu 1.,
nastgpnie

O czgstosci 1 rodzaju wykonywanych badan przy podejrzeniu i
monitorowaniu CRS decyduje lekarz.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystapienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé
badania zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK lub
NMR glowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Zapisy dotyczace CRS i ICANS dotycza leczenia epkorytamabem i
glofitamabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).

Badania wykonywane s3:

a) po 3 cyklach leczenia, po zakofczeniu leczenia lub w
dowolnym momencie w przypadku podejrzenia progresji
choroby — w przypadku terapii polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem lub polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,

b) po 3 cyklach leczenia (w trakcie 4. miesiaca leczenia), po 6
cyklach leczenia (w trakcie 7. miesigca leczenia), po 12
cyklach leczenia (w trakcie 13. miesigca leczenia) oraz w
dowolnym momencie w przypadku podejrzenia progresji
choroby — w przypadku terapii tafasytamab w skojarzeniu z
lenalidomidem,




3) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej Zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania;

4) rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML);

5) wystapienie choréb lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony

$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

—w dawce 0,15 mg/kg m.c. w dniu 1. cyklu
2., a nastgpnie

— w dawce 0,075 mg/kg m.c. w dniu 1. cyklu
3. i kazdego kolejnego cyklu.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegoly  dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

c) po 3 cyklach leczenia, po 6 cyklach leczenia i po 12 cyklach
leczenia oraz w dowolnym momencie w przypadku
podejrzenia progresji choroby — w przypadku terapii
glofitamab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng,
epkorytamab w monoterapii, glofitamab w monoterapii oraz
lonkastuksymab tezyryny w monoterapii.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, W
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia, z wyjatkiem oceny po 3 cyklu leczenia, podczas
ktorej mozna zastosowaé TK, nawet jesli przy kwalifikacji do
programu wykonano badanie PET-TK.

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

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedhug aktualnych
rekomendacji — dotyczy kazdej z terapii w tej czesci programu.

I1l. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA (MCL) (ICD-10: C85.7)

W ramach cze$ci Ill. programu lekowego chorym na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) udostepnia si¢
terapie ibrutynibem w monoterapii, zgodnie ze wskazanymi w opisie
programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzone rozpoznanie chtoniaka z komorek ptaszcza;
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

1. Dawkowanie leku

Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 560 mg
podawana doustnie 1 raz na dobeg.

2. Modyfikacja dawkowania leku

Szczegoly  dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolno$ci watroby:
a) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolno$ci nerek:
a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie wskaznika eGFR,

C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;




4) nawrdt albo progresja lub oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;
5) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

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

7) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
8) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspoélistniejgcych lub stanéw
klinicznych  stanowigcych przeciwwskazanie do terapii

stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajagca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii;

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

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg roéwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni ibrutynibem w
monoterapii w ramach innego sposobu finansowania 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 wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

4) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
5) oznaczenie stezenia albumin;
6) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

7) badania  obrazowe pozwalajace na ocen¢  stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR) — rodzaj
badan obrazowych do decyzji lekarza;

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

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

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

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 12
miesi¢cy leczenia, a nastgpnie co najmniej co 3 miesigce:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) badania wykonywane co 3 miesigce:
a) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;

3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
okresowe badania:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny u chorych z zaburzeniami
czynnoSci nerek,




3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystapienie objawow nadwrazliwosci lek Iub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza leku, uniemozliwiajacych

na

kontynuacje leczenia;

3) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej Zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystapienie chorob lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) okres ciazy lub karmienia piersia;

6) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migotania
przedsionkow.

3. Monitorowanie skutecznoS$ci leczenia

Badania wykonywane po 3. cyklach leczenia (w trakcie 4. miesigca
leczenia), po 6 cyklach leczenia (w trakcie 7. miesigca leczenia) oraz
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
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia.

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

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedlug aktualnych
rekomendacji.

IV. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKA STREFY BRZEZNEJ (MZL) (ICD-10: C85.1, C85.7)

W ramach czgsci IV. programu lekowego chorym na opornego lub
nawrotowego chloniaka strefy brzeznej (MZL) udostepnia si¢ terapi¢
zanubrutynibem w monoterapii, zgodnie ze wskazanymi w_opisie
programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzone rozpoznanie
niezaleznie od jego podtypu i
obowigzujacymi klasyfikacjami;

chtoniaka  strefy  brzeznej,

lokalizacji, zgodnie z

1. Dawkowanie leku

Zalecana dawka zanubrutynibu wynosi 320 mg na
dobe.

Dawke dobowg mozna przyjmowac raz na dobg
albo podzieli¢ na dwie dawki po 160 mg i
przyjmowaé dwa razy na dobe.

2. Modyfikacja dawkowania leku

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) ocena wydolno$ci watroby:
a) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;
3) ocena wydolnos$ci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie wskaznika eGFR,




2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) zastosowanie wcze$niej co najmniej 1 linii leczenia
systemowego, W tym zawierajacej przeciwciato anty-CD20;

5) nawr6t lub oporno$é na wezesniejsze leczenie;

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

7) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow
klinicznych do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

stanowigcych przeciwwskazanie

9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii;

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy  kontynuacji  leczenia, ktéorzy byli leczeni
zanubrutynibem w monoterapii w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

Szczegdoly  dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

C) oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
4) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
5) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

6) badania obrazowe pozwalajace na ocen¢  stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR) — rodzaj
badan obrazowych do decyzji lekarza;

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

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

9) elektrokardiografia (EKG);
10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

W przypadku lokalizacji pozawezlowej chtoniaka wykonanie innych
badan oceniajgcych zaawansowanie chtoniaka oprocz badan w/w -
do decyzji lekarza prowadzacego (np. badania endoskopowe lub
inne).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 6
miesi¢cy leczenia, a nastgpnie co najmniej raz na 3 miesiace:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
C) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kreatyniny u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek,

2) raz na 3 miesigce — elektrokardiografia (EKG).




3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia;
2) wystapienie lek
ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza leku, uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia;

objawéw nadwrazliwosci na lub na

3) wystgpienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystapienie chorob lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza

prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;
5) okres cigzy lub karmienia piersig;
6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony

$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badania wykonywane po 3. cyklach leczenia (w trakcie 4.
miesigca leczenia), po 6 cyklach leczenia (w trakcie 7. miesigca
leczenia), po 12 cyklach leczenia (w trakcie 13. miesigca
leczenia), po 24 cyklach leczenia (w trakcie 25. miesigca
leczenia) oraz w dowolnym momencie w przypadku
podejrzenia progresji choroby:

a) TK lub PET-TK lub NMR lub inne badania oceniajgce
zaawansowanie choroby w przypadku pozawezlowej
lokalizacji chtoniaka — rodzaj badan do decyzji lekarza.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktore byly zastosowane podczas kwalifikowania pacjenta do
leczenia.

Wykonane badania muszg pozwoli¢
odpowiedzi na leczenie.

na obiektywng ocene

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych
rekomendacji.

V. LECZENIE CHORYCH NA

CHLONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85) - TERAPIE CAR-T

W ramach czesci V. programu lekowego chorym na odpowiednie
chtoniaki B-komérkowe, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami udostepnia si¢ ponizsze terapie CAR-T:
1) chorym na chloniaka grudkowego (FL) — lizokabtagenem
maraleucelu;
2) chorym na chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL)
— aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem albo
lizokabtagenem maraleucelu;

1. Dawkowanie lekow

Schemat dawkowania terapii CAR-T, stosowanie
chemioterapii limfodeplecyjnej oraz zalecane
stosowanie premedykacji przed podaniem CAR-T
— zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla odpowiedniej terapii
CAR-T.

Odpowiednie
podawane

terapie CAR-T musza by¢

w  wykwalifikowanym osrodku

1. Badania
1.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie fizykalne i ocena objawow ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego;

2) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
3) ocena funkcji watroby, tj.:

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




3) chorym na chioniaka z komoérek B o wysokim stopniu
ztosliwosci (HGBCL) — aksykabtagenem cyloleucelu albo
tisagenlecleucelem albo lizokabtagenem maraleucelu;

4) chorym na stransformowanego w DLBCL chioniaka
grudkowego (TFL) - aksykabtagenem cyloleucelu albo
tisagenlecleucelem;

5) chorym na pierwotnego chloniaka $rodpiersia z duzych
komérek B (PMBCL) - aksykabtagenem cyloleucelu albo
lizokabtagenem maraleucelu;

6) chorym na chiloniaka z komorek ptaszcza (MCL) -
breksukabtagenem autoleucelu.

1. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na chioniaki
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa si¢ w oparciu o oceng stanu klinicznego pacjenta.

Musza zosta¢ spetione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2. - 1.7.) dla poszczegblnych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyze;j;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego

powinien w ocenie lekarza prowadzacego rokowac przezycie co
najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

3) czynno$¢ szpiku kostnego pozwalajagca w ocenie lekarza
prowadzacego na przeprowadzenie terapii;

4) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajaca w ocenie
lekarza prowadzacego na przeprowadzenie terapii;

posiadajacym certyfikacje Podmiotu
Odpowiedzialnego zgodnie z wymogami EMA
oraz akceptacjc MZ po pozytywnej opinii
Krajowej Rady Transplantacyjnej odno$nie
pobierania i wykorzystania autologicznych
limfocytdw. Terapi¢ nalezy rozpoczynaé¢ pod
nadzorem fachowego personelu medycznego
doswiadczonego w leczeniu nowotwordéw uktadu
krwiotworczego i chtonnego oraz przeszkolonego
w podawaniu i postgpowaniu z pacjentami
leczonymi odpowiednimi terapiami CAR-T.

2. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

dotyczace stosowania, przechowywania,
przygotowania i usuwania produktu
leczniczego

Postgpowanie zgodnie z zapisami
Charakterystyki  Produktu
odpowiedniej CAR-T.

aktualnej
Leczniczego dla

b) oznaczenie st¢zenia bilirubiny w surowicy krwi;
4) ocena funkgji nerek, tj.:

a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie klirensu kreatyniny;

5) ocena plynu moézgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

6) badania obrazowe o$rodkowego uktadu nerwowego (CT lub
NMR);

7) badania radiologiczne potwierdzajace wznowg lub opornosc
choroby, z zastosowaniem TK lub NMR lub PET-TK;

8) elektrokardiografia (EKG);

9) ocena LVEF wykonana metodg ECHO/MUGA;
10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

11) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

12) oznaczenie markerOw wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBc, anty-HBs — w przypadku dodatnich anty-
HBc wykona¢ HBV DNA);

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

14) oznaczenie parametrow krzepnigcia krwi:

a) oznaczenie APTT,

b) oznaczenie INR,

C) 0znaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

e) oznaczenie stezenia D-dimerdw.

1.2. Badania bezposrednio przed podaniem CAR-T
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) biatka ostrej fazy:




5) mozliwo$¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku
rozrodczym oraz me¢zczyzn (i ich partneréw seksualnych)
skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12
miesigcy po infuzji CAR-T.

1.2. Szczegélowe Kkryteria kwalifikacji do terapii w 2. linii
leczenia chloniaka FL, DLBCL, HGBCL Ilub PMBCL
lizokabtagenem maraleucelu
1) potwierdzony histologicznie chtoniak grudkowy w stopniu 3B
(FL3B) albo chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)
albo chtoniak z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci
(HGBCL) albo pierwotny chloniak $rodpiersia z duzych
komorek B (PMBCL);

2) nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

immunochemioterapii 1. linii lub choroba oporna na
immunochemioterapie 1. linii.

1.3. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia chloniaka FL, DLBCL, HGBCL lub
PMBCL lizokabtagenem maraleucelu
1) potwierdzony histologicznie chtoniak grudkowy w stopniu 3B

(FL3B) albo chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL)
albo chioniak z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci
(HGBCL) albo pierwotny chtoniak s$rodpiersia z duzych
komoérek B (PMBCL);

2) udokumentowane niepowodzenie dwoch lub  wiecej linii
leczenia systemowego;

3) wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i
antracykliny.

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie st¢zenia ferrytyny;
3) oznaczenie parametréw krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
C) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie st¢zenia fibrynogenu;
4) ocena funkcji nerek (jak w pkt 1.1. wyzej);
5) ocena funkcji watroby (jak w pkt 1.1. wyzej).

1.3. Badania w dniu nastepnym po podaniu CAR-T
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
2) oznaczenie parametrow krzepniecia krwi:
a) oznaczenie APTT,
b) oznaczenie INR,
C) 0znaczenie czasu protrombinowego (PT),
d) oznaczenie st¢zenia fibrynogenu,
e) oznaczenie stezenia D-dimerow;
3) dodatkowo w sytuacji podejrzenia wystapienia zespolu
uwalniania cytokin (CRS):
a) oznaczenie st¢zenia CRP,
b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

) oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu CAR-T

1) przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji nalezy codziennie
monitorowa¢ pacjenta w wykwalifikowanym osrodku




1.4. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. linii leczenia
chloniaka DLBCL, HGBCL Ilub TFL aksykabtagenem
cyloleucelu

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych
komoérek B (DLBCL) albo chioniak z komérek B o wysokim
stopniu zto§liwosci (HGBCL) albo stransformowany w DLBCL
chtoniak grudkowy (TFL) (badanie histopatologiczne z okresu
rozpoznania lub dodatkowe badanie — jesli sa wskazania
kliniczne);

2) nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
immunochemioterapii 1. linii lub choroba oporna na
immunochemioterapig¢ 1. linii;

3) kwalifikowanie si¢ pacjenta do przeszczepienia autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych (autoHSCT) w
momencie kwalifikacji do programu lekowego.

1.5. Szczegélowe Kkryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia chloniaka DLBCL, HGBCL lub
TFL tisagenlecleucelem albo aksykabtagenem cyloleucelu

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych
komorek B (DLBCL) albo chioniak z komorek B o wysokim
stopniu ztosliwosci (HGBCL) albo stransformowany w DLBCL
chloniak grudkowy (TFL);

2) udokumentowane niepowodzenie dwoch lub  wiecej linii
leczenia systemowego;

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

4) oporno$¢ na ostatnia otrzymang linie leczenia lub
wznowa/progresja w ciggu 12 miesigcy od przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT).

leczniczym, czy nie wystgpuja u niego objawy przedmiotowe i
podmiotowe CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan
toksycznych;

2) w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy (w
uzasadnionych przypadkach) wykonywac¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP,
b) oznaczenie st¢zenia ferrytyny,

C) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

d) oznaczenie APTT,
e) oznaczenie INR,
f) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
g) oznaczenie st¢zenia fibrynogenu,
h) oznaczenie st¢zenia D-dimerdw;
(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywaé badania zgodnie
Z nimi);
3) po uplywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym
monitorowaniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;
4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6) oznaczenie stgzenia bilirubiny w surowicy krwi;
7) oznaczenie st¢zenia mocznika w surowicy krwi;
8) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
9) znaczenie stgzenia elektrolitow.

Badania wskazane w pkt 4-9 wykonuje si¢ co najmniej 2 razy w
tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania CAR-T, a
nastgpnie w zaleznosci od sytuacji kliniczne;.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.




1.6. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia chloniaka PMBCL aksykabtagenem
cyloleucelu

1) potwierdzony histologicznie pierwotny chloniak $rodpiersia z
duzych komorek B (PMBCL);

2) udokumentowane niepowodzenie dwoch lub wiecej linii
leczenia systemowego;

3) wezesniejsze leczenie zawierajace przeciwciato anty-CD20 i
antracykliny;

4) oporno$¢ na ostatnia otrzymang linie leczenia lub
wznowa/progresja w ciggu 12 miesigcy od przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT).

1.7. Szczegétowe Kkryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub
kolejnych liniach leczenia chloniaka MCL breksukabtagenem
autoleucelu
1) potwierdzony histologicznie chtoniak z komoérek plaszcza

(MLC);
2) stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(inhibitor BTK);

3) oporno$¢ na leczenie zdefiniowana jako nieosiagnigcie
catkowitej remisji (CR) lub cze$ciowej remisji (PR) po ostatniegj
linii leczenia lub progresja choroby po ostatniej linii leczenia.

2. OKreslenie czasu leczenia W programie

U chorych mozna zastosowa¢ jedno przetoczenie CAR-T (tj. jedno
podanie aksykabtagenu cyloleucelu albo jedno podanie
tisagenlecleucelu albo jedno podanie lizokabtagenu maraleucelu albo
jedno podanie breksukabtagenu autoleucel). Maksymalny czas opieki

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
ICANS nalezy (w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé
badania zgodnie z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe, takie jak TK lub
NMR glowy.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami i
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie skutecznos$ci 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
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania
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.




w ramach programu lekowego wynosi 12 miesi¢cy od dnia podania
CAR-T.

3. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do wlaczenia do
programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriow podczas
kwalifikacji do programu:

1) nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza;
2) okres cigzy lub karmienia piersia;

3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;

4) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;

5) aktywna hemoliza;

6) aktywna koagulopatia;

7) zakrzepowe zapalenie zyt glgbokich lub zatorowo$é ptucna w
ciagu ostatnich 6 miesigcy;

8) zajecie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) przez
chloniaka lub przez inne choroby obejmujace OUN;

9) zakazenie HIV;

10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;
11) aktywna choroba autoimmunologiczna;

12) pierwotny niedobdr odpornosci;

13) obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii
limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekéw, jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia
aksykabtagenem cyloleucelu, lizokabtagenem maraleucel,
breksukabtagenem autoleucel,

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

14) wczeéniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19);




15) dodatkowo w przypadku terapii breksukabtagenem auloleucel:

a) aktywna, przewlekta lub ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD) po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych,

b) zywa szczepionka podana w ciaggu 6 tygodni przed
planowanym rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej,

C) nawrot choroby bez ekspresji CD19 po wezesdniejszej terapii
anty-CD109.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie nicodwracalnych, bezwzglednych przeciwwskazan
do podania odpowiedniej CAR-T.

1. Monitorowanie programu - DOTYCZY KAZDEJ Z CZESCI
PROGRAMU

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego lub przez Zesp6t Koordynacyjny (jesli dotyczy)
dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),
b) czgsciowa 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 dotyczace ww. wskaznikow
skuteczno$ci  terapii 1 podsumowuje wyniki leczenia
w programie lekowym (tj. w odpowiedniej czesci programu) na
koniec kazdego roku;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.




