ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 29.05.2024

Leverandgr: Bristol Myers Squibb

Navn: Pilar Martin-Vivaldi

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 41034626

E-post: pilar.vivaldi@bms.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || ja

Handelsnavn Breyanzi

Generisk navn (virkestoff(er)) lisokabtagen maraleucel
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bristol Myers Squibb

ATC-kode

LO1

Administrasjonsform

infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) er et CD19 rettet, genmodifisert autologt cellebasert preparat som bestar av purifiserte CD8+ og CD4+ T
celler i en definert komposisjon. De har blitt separat transdusert ex vivo ved hjelp av en replikasjonsinkompetent lentiviral vektor som uttrykker
en anti-CD19 kimeer antigenreseptor (CAR) som omfatter et enkeltkjedet, variabelt fragment (scFv) bindingsdomene fra et murint CD19 spesifikt
monoklonalt antistoff (mAb; FMC63), en bit av det 4 1BB kostimulatoriske endodomenet, CD3 zeta (7) kjede signaleringsdomene og en ikke
funksjonell avkortet epidermal vekstfaktorreseptor (EGFRt).

Antigenspesifikk aktivering av Breyanzi resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk adeleggelse av
CD19-uttrykkende celler.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Breyanzi for behandling av voksne pasienter med relapsert eller
refrakteert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2017_105, ID2019_143

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Preparatet har allerede MT

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

Preparatet har allerede MT

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Preparatet har allerede MT

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 maneder
etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles)
Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk Nei
test for analyse av biomarkgr?

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke N/A
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner N/A
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

N/A

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Nei

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

N/A

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

N/A

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

N/A

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

N/A

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi

og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins lymfom (NHL), som utgjer omtrent 35 % av NHL. DLBCL er en aggressiv type lymfekreft som
krever rask forstelinjebehandling. Median alder ved diagnose er ca. 70 & og sykdommen rammer like mange menn som kvinner. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask

tor og og har pasientene en levetid pa hayst noen méneder. Rundt 50-60 % av pasienter med DLBCL vil kunne
kureres med kjemoterapi, men mange av pasientene vil ikke respondere pa behandling eller fa tilbakefall (Relapsert/refraktzer DLBCL, RR-DLBCL)
RR-DLBCL pasientene har svaert dérlig prognose, med en median overlevelse p& under 1 &r. For RR-DLBCL pasientene har haydosekjemoterapi etterfulgt av autolog
stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett pa som den beste sjansen for kurasjon eller langsiktig palliasjon. Ca. halvparten av pasienter med RR-DLBCL er aktuelle for HMAS, men til tross
for dette, vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomfgrte HMAS vere i live etter 5 &r (3, 4).

storcellet B eren av DLCBCL som opptrer | mediastinum og behandlingen er den samme som for DLBCL. Det kliniske bildet kan veere aggressivt
med tendens til vena cava superior syndrom og trombosering av store vener i mediastinum, p& hals og i (Ref: i Lymfekreft Mars
2023).

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer
Endokrine sykdommer

Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft
Mage- og tarmkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Den nye behandlingen er relevant for pasienter i residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert p& nasjonal handlingsprogram for non Hodginks lymfor.
For pasienter under 65-70 &r er ing fulgt av autolog (HMAS) aktuell, for de som responderer pa induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP (som regel i
kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnar tilfredsstillende remisjon, og av de som gjennomgar HMAS, er fem &rs residivri overlevelse ca. 50 %.

Pasienter som ikke mobiliserer tistrekkelig med stamceller for HMAS kan vurderes henvist for allogen stamcelle med redusert

Pasienter som vurderes spreke nok til & tolerere behandling med CAR-T celler vurderes for behandling i 3. linje. (Behandling med CAR T er godkjent i 2. linje behandling i Norge siden

2023).

Pasienter over 65-70 4r og pasienter som ikke er kandidater for kan behandles med regimer (IME, IKE, GDP eller DHAP med eller uten rituximab),
vedotini med og rituximab,

For pasienter som ikke anses & kunne gjennomga HMAS, CAR-T behandling eller allogen er let som regel palliasjon i 2. og senere

finjer.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

RR-DLBCL pasientene har sveert darlig prognose, med en median overlevelse p& under 1 ar. For RR-DLBCL pasientene har
hgydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett p& den beste sjansen for kurasjon. Til tross for
behandling med stamcelletransplantasjon vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomfarte HMAS veere i live etter 5 &r.[4]
Halvparten av RR-DLBCL pasientene vil heller ikke veere kandidater for stamcelle-transplantasjon som falge av f. eks hgy alder og/eller
komorbiditeter [5].

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

For pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. Samme
plasering som allerede innfgrt CART Yescarta

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

| metodevurderingen for Yescarta (ID2017_105, ID2019_143)
oppdatert pris notat fra 05.10.2022, legges det til grunn at om
lag 20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil veere aktuelle for
behandling med Yescarta i Norge per ar. Antall pasienter som vil
kunne behandles med Breyanzi er om lag likt og BMS forutser
ikke en betydelig gkning av antall pasienter ved en eventuell
innfgring av Breyanzi. Dette grunnet kapasitet begrensninger i
det Norske sykehus , blant annet pa afarese og sengepost.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja, CD-19 rettet CAR T cellerterapi axicabtagene ciloleucel
(axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT02631044 NCT03575351 NCT03744676
Studienavn, NCT- TRANSCEND TRANSFORM TRANSCEND-OUTREACH-007
nummer, hyperlenke
Phase 1 Phase 3 Phase 2
Studietype og -design || Multicenter, Single-arm, open- Multi-center, randomized, open- || Multicenter, single-arm, open-label
label label, parallel group
(n=387) (n=184) (n=104)

Safety, pharmacokinetics, and antitumor
activity of modified T cells (JCAR017)

Compare safety and efficacy
between the standard of care

Safety, pharmacokinetics, and
efficacy of lisocabtagene

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier and mantle cell lymphoma (MCL).

diffuse large B cell lymphoma (DLBCL),
primary mediastinal B-cell lymphoma
(PMBCL), follicular lymphoma Grade 3B,

relapsed < 12 months after initial response
to first-line therapy including an
anthracycline and an anti-CD20 mAb and
eligible for ASCT

Formal administered to adult patients with .
relapsed or refractory B-cell NHL. (SOC) strategy versus JCAR017 maraIGIUCEI (JCAROJ‘?) in the
outpatient setting.
Populasjon Adult patients with relapsed or refractory Adult subjects with LBCL refractory to or Subjects who have relapsed from, or

are refractory to, two lines of
immunochemotherapy for aggressive
B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Biological: JCAR017 (lisocabtagene
maraleucel) single-dose schedule

Arm A: JCARO17

Biological: JCAR017
(lisocabtagene maraleucel)

Primeaere, sekundaere

CTCAE v4.03
Dose-limiting toxicities of JCAR017
Objective response rate (ORR)

Event-free survival (EFS) per IRC

Key secondary endpoints: CR rate, PFS, and OS

Dosering, )
doseringsintervall, Biological: JCAR017 (lisocabtagene single-dose schedule
behandlingsvarighet maraleucel) 2-dose schedule

Komparator (n) N/A Arm B: Standard of Care N/A

Dosering R-DHAP, RICE or R-GDP,

dose,,-ng;,-nte,va,,, followed by HDCT (BEAM)

behandlingsvarighet and HSCT

Endepunkter :;:tanriei:jzgg;:adverse events (AEs) as assessed by primaty endpoint Primary endpomts:

Incidence of grade > 3 CRS, NEs,
prolonged cytopenias at Day 29, and
infections.

subgruppeanalyser

Og eksploraﬁve Secondary endpoints: Other secondary endpoints: ORR, DOR, and

endepanter, herunder OB ate by IRC safety Secondary endpoints:
de]ijjon, ZFSS Exploratory endpoints: EFS, CR rate, PFS, OS, AEs, ORR_’ CR_rate’ DOR, PFS, OS,
mdlemetode og ev. PK ORR, and DOR in the crossover subgroup, and cellular kinetics, and PRO/HRQOL
ﬁdspunktfor mél/ng HRQoL cellular kinetics in the liso-cel arm

Relevante

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

follow-up data to be
published at ASCO (June
2024)

Beskrivelse av ev.

subgruppeanalyser

Oppfglgingstid 29.3 months 17.5 months 22 months
Updated 3 years

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

enrollment completed

enrollment completed

enrollment completed

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Abramson JS et al. Lancet.
2020;396:839-852

Abramson JS et al. Blood
2024 Feb 1;143(5):404-416

Abramson JS et al. Blood.
2023;141:1675-1684

Kamdar M et al. Lancet.
2022 Jun 18;399(10343):2294-2308

Abramson J et al. Blood. Adv.
2022 Dec 13;6(23):5969-5979

Palomba ML et al. Leuk Lymphoma.
2021 Sep;62(9):2169-2176

Linhares Y et al. ASH 2022.
Patient-Reported Outcomes/Health-Related
Quality of Life from the OUTREACH Study
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Liso-cel for treatment of relapsed/refractory follicular lymphoma (NCT06313996)

Liso-cel + Acalabrutinib in R/R Aggressive B-Cell Lymphomas (NCT05583149)

Liso-cel, Nivolumab and Ibrutinib for the Treatment of Richter's Transformation (NCT05672173)
Liso-cel and Zanubrutinib and for the Treatment of Richter's Syndrome (NCT05873712)

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Nei

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

BMS foreslar en forenklet analyse for denne indikasjonen. BMS
viser til avbestilt oppdrag (1D2021_027, 1D2021_050) og ber at dette
gienopprettes som forenklet vurdering/prisnotat. BMS viser ogsa til
innfart CART behandling (ID2017_105, ID2019_143)

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Usikker, men grunnet anmodning om forenklet vurdering BMS
fortusetter at budsjettvirkningene vil veere i sa fall marginale.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, grunnet BMS anmoder forenklet vurdering/prisnotat
samt at preparatet er allerede vurdert i Sverige
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Alexander Fossd; Jon Riise

Kommunikasjon i forbindelse med dialogen rundt:

- Kliniske erfaringer med behandling med CART i Norge
- Antall pasienter aktuelle for behandlingen

- Plassering av Liso-cel i behandlingsforgpet

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

ja

Andre relevante opplysninger?
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	C1: Yes
	Dato: 29.05.2024
	Leverandør: Bristol Myers Squibb
	Navn: Pilar Martin-Vivaldi
	Stilling: Senior Market Access Manager
	Telefon: 41034626
	E-post: pilar.vivaldi@bms.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: ja
	2 Handelsnavn: Breyanzi
	2 Generetisk navn: lisokabtagen maraleucel
	Innehaver markedsf: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode: L01
	Adminstrasjonsform: infusjon
	Farmakoterapeutisk gruppe: Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) er et CD19 rettet, genmodifisert autologt cellebasert preparat som består av purifiserte CD8+ og CD4+ T celler i en definert komposisjon. De har blitt separat transdusert ex vivo ved hjelp av en replikasjonsinkompetent lentiviral vektor som uttrykker en anti-CD19 kimær antigenreseptor (CAR) som omfatter et enkeltkjedet, variabelt fragment (scFv) bindingsdomene fra et murint CD19 spesifikt monoklonalt antistoff (mAb; FMC63), en bit av det 4 1BB kostimulatoriske endodomenet, CD3 zeta (ζ) kjede signaleringsdomene og en ikke funksjonell avkortet epidermal vekstfaktorreseptor (EGFRt).
Antigenspesifikk aktivering av Breyanzi resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og påfølgende cytolytisk ødeleggelse av CD19-uttrykkende celler.
	Hvilken indikasjon: Breyanzi for behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja, ID2017_105, ID2019_143


	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: Preparatet har allerede MT
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Preparatet har allerede MT
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Preparatet har allerede MT
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 måneder etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles) Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : N/A
	Henvis til publikasjoner: N/A
	6 Fagområde: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins lymfom (NHL), som utgjør omtrent 35 % av NHL. DLBCL er en aggressiv type lymfekreft som krever rask førstelinjebehandling. Median alder ved diagnose er ca. 70 år og sykdommen rammer like mange menn som kvinner. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse og allmennsymptomer, og ubehandlet har pasientene en levetid på høyst noen måneder. Rundt 50-60 % av pasienter med DLBCL vil kunne kureres med kjemoterapi, men mange av pasientene vil ikke respondere på behandling eller få tilbakefall (Relapsert/refraktær DLBCL, RR-DLBCL).
RR-DLBCL pasientene har svært dårlig prognose, med en median overlevelse på under 1 år. For RR-DLBCL pasientene har høydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett på som den beste sjansen for kurasjon eller langsiktig palliasjon. Ca. halvparten av pasienter med RR-DLBCL er aktuelle for HMAS, men til tross for dette, vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomførte HMAS være i live etter 5 år (3, 4).

Mediastinalt storcellet B-cellelymfom er en undergruppe av DLCBCL som opptrer i mediastinum og behandlingen er den samme som for DLBCL. Det kliniske bildet kan være aggressivt med tendens til vena cava superior syndrom og trombosering av store vener i mediastinum, på hals og i overekstremiteter  (Ref: Helsedirektoratet, Lymfekreft Handlingsprogram, Mars 2023). 

Follikulært lymfom grad 3B er en aggressiv undergruppe av follikulært lymfom som klinisk og prognostisk ligner mer på DLBCL og blir behandlet på samme måte som DLBCL (Ref: Helsedirektoratet, Lymfekreft Handlingsprogram, Mars 2023). 
	6 Dagens behandling: Den nye behandlingen er relevant for pasienter i residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert på nasjonal handlingsprogram for non Hodginks lymfom.  
For pasienter under 65–70 år er høydosebehandling fulgt av autolog stamcellestøtte (HMAS) aktuell, for de som responderer på induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP  (som regel i kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnår tilfredsstillende remisjon, og av de som gjennomgår HMAS, er fem års residivfri overlevelse ca. 50 %.
Pasienter som ikke mobiliserer tilstrekkelig med stamceller for HMAS kan vurderes henvist for allogen stamcelle transplantasjon med redusert kondisjonering
Pasienter som vurderes spreke nok til å tolerere behandling med CAR-T celler vurderes for behandling i 3. linje. (Behandling med CAR T er godkjent i 2. linje behandling i Norge siden 2023).
Pasienter over 65–70 år og pasienter som ikke er kandidater for høydosebehandling, kan behandles med kjemoterapi regimer (IME, IKE, GDP eller DHAP med eller uten rituximab), polatuzumab vedotin i kombinasjon med bendamustin og rituximab. 
For pasienter som ikke anses å kunne gjennomgå HMAS, CAR-T behandling eller allogen stamcelletransplantasjon, er behandlingsmålet som regel livsforlengende palliasjon i 2. og senere linjer.
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