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WYKAZ SKROTOW

AESI

allo-HSCT

ALT

ASCO

AST
auto-HSCT

B-NHL
BMI
bsAb
BTK
CAR-T
ChPL
Cl
CMv
CR
CRS
CT

r/r DLBCL

DOCR
DOR
EAS
ECOG
EMA
EPAR
ESMO

EZH2
FAERS
FAS
FDA

FL

HIV
ICANS

ICR
IRR
KRN

zdarzenie niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse event of special
interest)

przeszczep allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
(ang. American Society of Clinical Oncology)
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

przeszczep autologicznych krwiotwoérczych komorek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

chtoniak nieziarniczy z komoérek B (ang. B-cell non-Hodgkin lymphoma)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

przeciwciato bispecyficzne/dwuswoiste (ang. bispecific monoclonal antibody)
kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton's tyrosine kinase)

(ang. chimeric antigen receptor T cells)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cytomegalowirus (ang. Cytomegalovirus)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

nawracajgcy lub oporny na leczenie chioniak rozlany z duzych komérek B (ang.
relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma)

czas trwania odpowiedzi catkowitej (ang. duration of complete response)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

zestaw analizy skutecznosci (ang. efficacy analysis set)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. enhancer of zeste homolog 2)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

petny zestaw analiz (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

neurotoksycznos¢ zwigzana z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

niezalezny centralny przeglad (ang. independent central review)
reakcja zwigzana z infuzjg (ang. infusion-related reaction)

Krajowy Rejestr Nowotworow
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MedDRA

MRI
NCCN
NCI
NHL
ORR
oS
PD
PFS
PI3K
PSURs
PTOK
R/R
rir FL

r/r NHL

SAE
TEAE

TLS
TTCR
TTR
URPL

WHO
QW

Q2w
Q4w

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
(ang. National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)
chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

postepujgca choroba (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
kinaza fosfoinozytydu 3 (ang. phosphoinositide 3 kinase)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

nawracajgcy/oporny (ang. relapsed/refractory)

nawracajgcy lub oporny na leczenie chtoniak grudkowy (ang. relapsed or refractory
follicular lymphoma)

nawrotowy/oporny chtoniak nieziarniczy (ang. relapsing/remitting Non-Hodgkin
lymphoma)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

zdarzenie niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome)
czas do odpowiedzi catkowitej (ang. time to complete response)
czas do odpowiedzi (ang. time to response)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
tygodniowo (ang. weekly)
co 2 tygodnie (ang. every 2 weeks)

co 4 tygodnie (ang. every 4 weeks)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg m.in.
przeciwciata bispecyficzne (mosunetuzumab), inhibitor EZH2 (tazemetostat) inhibitor BTK (zanubrutynib)
leczenie konsolidujgce (auto-HSCT, allo-HSCT), CAR-T, rytuksymab w monoterapii i w skojarzeniu
(z bendamustyng lub lenalidomidem).

Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce to obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng
oraz mosunetuzumab dostepne w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, a takze opcje dostepne w ramach chemioterapii (m.in.
bendamustyna, lenalidomid, rytuksymab).

Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii w warunkach polskich przyjeto terapie
Lunsumio (mosunetuzumab), o0 mechanizmie dziatania podobnym do Ordspono.

2. Sita interwenciji (odronextamab)

Skutecznos$¢ na podstawie badania 1625:

o mediana OS nie zostata osiggnieta, szacowany OS w 24 miesigcu wyniost ok. 70%, a odsetek
zgondéw wyniost ok. 30%.

mediana PFS dla catej kohorty wyniosta 20,7 miesigca;
brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia;

w ocenie ICR ORR wyniost ok. 80% — osiggnieto zatem zatozony w hipotezie wynik, CR wyniost
natomiast ok. 73%.

Bezpieczenstwo na podstawie badan 1625 i 1333:

o brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Ordspono;

o W catej kohorcie FL TEAEs obserwowano u wszystkich badanych, TEAEs stopnia 3. wystgpity
tacznie u ok. 86% pacjentéw, a ciezkie TEAEs odnotowano u 66%;

najczesciej zgtaszane TEAEs w catej puli zbiorczej FL dotyczyty infekcji i zakazen (ok. 78%);

o TEAEs stopnia 23. najczesciej dotyczyty infekcji i zakazen (ok. 41%) oraz zaburzeh krwi i uktadu
limfatycznego (ok. 40%);

o w zbiorczej puli danych dla FL u 13% pacjentéw wystapity TEAEs prowadzgce do $mierci i najczesciej
dotyczyty infekcji i zakazen (ok. 11%);

o nhajczesciej zgtaszanym TEAE byt zespot uwalniania cytokin (58%).

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych badania 1625

Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narzedzia NICE.
Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:

o fakt, ze jest ono jednoramienne;

o brak danych dotyczgcych jakosci zycia;

o drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/80 mg) zostat wprowadzony do badania dopiero po wystgpieniu
CRS =3 stopnia u 9% pacjentéw z B-NHL, ktérzy byli leczeni wg schematu 1/20/80 mg;

o protokdt badania byt wielokrotnie zmieniany, a ostateczny plan analizy statystycznej (ang. statistical
analysis plan, SAP) zostat opracowany ok. 3 miesigce po rozpoczeciu wigczania pacjentéow do
badania z uzyciem zaktualizowanego schematu eskalacji dawki (0,7/4/20/80 mg);

o z badania wykluczono pacjentéw z FL w stopniu 3b, czyli agresywniejszg postacig chioniaka
grudkowego.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 180 (wartos¢ zaokraglona).
Liczba oséb leczonych w pierwszym roku: 90 (wartos¢ zaokrgglona).
Liczba oséb leczonych w drugim roku: 270 (wartos¢ zaokraglona).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Ordspono (odronextamab) jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w monoterapii
u dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. relapsed or
refractory follicular lymphoma, r/r FL), ktérzy zostali poddani dwoém Ilub wiekszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego. Odronextamab jest przeciwciatem dwuswoistym, ktére wigze sie z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytéw B oraz CD3, antygenem limfocytéw T zwigzanym z kompleksem receptora
limfocytow T. Wigzanie skutkuje utworzeniem synapsy pomiedzy limfocytem T a komoérkg wykazujgcg ekspresije
CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytow T, ktére wykazujg cytotoksyczne dziatanie wzgledem komorek
docelowych, w tym ztosliwych limfocytéw B.

Mechanizm dziatania leku jest zblizony do innego przeciwciata bispecyficznego anty-CD20/CD3 stosowanego
w leczeniu chioniaka grudkowego tj. Lunsumio (mosunetuzumab), ktéry jest aktualnie refundowany w Polsce.

Lek Ordspono posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) jest najczestszym chtoniakiem indolentnym w USA i Europie,
stanowigcym okoto 25% wszystkich chioniakéw nieziarniczych z komérek B (ang. B-cell non-Hodgkin lymphoma,
B-NHL). FL ma zmienny obraz kliniczny, od tagodnego przebiegu przez dziesieciolecia do bardziej agresywnego
przebiegu z rosngcg opornoscig na leczenie i malejgcym czasem trwania odpowiedzi na terapie. Gdy choroba
nawraca, pacjenci sg leczeni wieloma liniami terapii przez cate zycie.

Odnalezione wytyczne Kkliniczne nie uwzgledniajg ocenianej technologii w ramach leczenia pacjentow
Z nawrotowym lub opornym FL. Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami w ocenianym wskazaniu stosowane
terapie obejmujg rytuksymab w monoterepii lub w skojarzeniu z lenalidomidem, obinutuzumab w skojarzeniu
z bendamustyng, inhibitory PI3K (idelalizyb, duwelisyb), przeciwciata bispecyficzne (epokoritamab
i mosunetuzumab), CAR-T, inhibitor EZH2, inhibitor BTK czy allo-HSCT i auto-HSCT.

Substancja czynna odronextamab nie byta wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Przedmiotem oceny AOTMIT
byto 10 innych substancji czynnych: bendamustyna, doksorubicyna, duwelisyb, fosforan etopozydu, lenalidomid,
mitoksantron, mosunetuzumab, obinutuzumab, oksaliplatyna, peginterferon alfa-2b. Produkty lecznicze Gazyvaro
(obinutuzumabum), Lunsumio (mosunetuzumabum) oraz substancja czynna bendamustyna sg refundowane
w Polsce w ocenianym wskazaniu i zgodnie z analizowanymi wyzej wytycznymi mogg stanowi¢ opcje
alternatywng dla ocenianej technologii medycznej. Lek Lunsumio o zblizonym mechanizmie dziatania do
Ordspono nie uzyskat pozytywnej rekomendacji, miedzy innymi ze wzgledu na niskg jakos¢ badan klinicznych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z przedmiotowego wskazania stanowi
chemioterapia oraz dwie substancje czynne (obinutuzmab w skojarzeniu z chemioterapig oraz mosunetuzumab
w monoterapii) dostepne w programie lekowym B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)".

Biorgc pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce, aktualne zalecenia dotyczgce leczenia
nawracajgcego lub opornego chioniaka grudkowego po co najmniej 2 liniach leczenia oraz mechanizm dziatania,
za najbardziej odpowiedni komparator dla leku Ordspono w grupie chorych z FL uznano mosunetuzumab.

W opinii Przewodniczgcej Stowarzyszenia ,Przebisnieg”, gtéwne obcigzenie dla pacjenta, wynikajgce
z obecnie stosowanych terapii, zwigzane jest z dlugimi i meczgcymi dojazdami do o$rodkéw medycznych,
koniecznoscig przerwania aktywnosci zawodowej oraz pogorszeniem sytuacji materialnej. Wsréd oczekiwanych
korzysci zwigzanych z zastosowaniem leku Ordspono wymieniono natomiast poprawe wynikow leczenia i jakosci
zycia oraz zmniejszenie lub ustgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z dotychczas stosowang terapia.
Zdaniem Przewodniczgcej Stowarzyszenia, odronextamab powinien zostaé wigczony do schematu leczenia
pacjentéw z FL w ocenianym wskazaniu.

Na podstawie wynikéw oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone lata zycia
zwigzane z choroba, przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniostyby 21,61. Oszacowane utracone
lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,55 a w przypadku
przyjetego komparatora (mosunetuzumab) 11,21. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji wynosityby -4,35 co stanowi -20% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalne;.
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1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

W Polsce pacjenci z FL, mogag by¢ leczeni w ramach programu lekowego: B.12.FM: ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:C82, C83, C85)”. Program ten zawiera 2 schematy leczenia, kiére mogg zosta¢
przyjete przez chorych z FL po wiecej niz Il liniach leczenia. Na podstawie tych informacji zatozono, ze czes¢
chorych przyjmie jedng z 2 dostepnych terapii, a 1/3 pacjentéw przyjmie lek Ordspono.

Roczna liczba nowych przypadkéw z FL, mogacych przyjac lek Ordspono oszacowana zostata na 180 (130-220)
0s0b rocznie.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzy$¢ kliniczna. Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera
z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM w $rodowisku R, wyliczono i odczytano,
z wykorzystaniem rozktadu normalnego, wartos¢ oczekiwang PFS wynoszgcg 37,8 miesigca, ktorg nastepnie
przyjeto jako $redni czas leczenia w oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajacych terapii w pierwszym roku
i kolejnych latach. W zwigzku z tym nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 90 (70-110) osobo-lat. W trakcie drugiego roku przewiduje
sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 270 (200-340) osobo-lat.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odsetka pacjentdw z nawracajgcym lub opornym FL wyniki sg
przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Ordspono oceniano w wieloosrodkowym badaniu
Il fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne,
w ktorym protokét byt wielokrotnie zmieniany, a ostateczny plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis
plan, SAP) zostat opracowany ok. 3 miesigce po rozpoczeciu witgczania pacjentow do badania z uzyciem
zaktualizowanego schematu eskalacji dawki (0,7/4/20 mg). Dodatkowo, u ok. 30% pacjentéw zgtoszono istotne
odchylenia od protokotu, w tym brak wycofania z badania mimo spetnienia kryteriow. Dodatkowym ograniczeniem
jest brak danych dotyczgcych jakosci zycia. Z badania wykluczono pacjentéw z FL w stopniu 3b, czyli
agresywniejszg postacig chioniaka grudkowego, co moze stanowi¢ ograniczenie przeniesienia wynikéw na
populacje rzeczywistg. Ww. ograniczenia znaczgco wptywajg na niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
wykonanie wiarygodnych oszacowan inkrementalnego efektu zdrowotnego. Dodatkowo krétki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenc;ji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci:

Skutecznos¢ leku Ordspono oceniano w oparciu o wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego 1625.
Zaktualizowana mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 20,1 miesigca.

Mediana OS nie zostata osiggnieta (95% CI 32,4; NE). Odsetek zgonow fgcznie w kohorcie FL wyniost 28,9%
(w schemacie 1/20 wyniost 39,7% i 16,7% w schemacie 0,7/4/20). Szacowane prawdopodobienstwo przezycia
dla kohorty FL w 12 miesigcu wyniosto 86,2%, a w 24 miesigcu 70,1%. Mediana PFS wyniosta dla catej kohorty
20,7 miesiecy (17,2; 27,5). Nie osiggnieto mediany PFS dla schematu dawkowania 0,7/4/20.

W ocenie ICR, ORR w catej kohorcie FL wyniost 80,5% (95% CI: 72,5%, 86,9%). ORR byt wyzszy w grupie 1/20
niz w grupie 0,7/4/20 (83,8% vs 76,7%). Dolna granica 95% CI dla ORR przekroczyta 49%, co zostato wybrane
w badaniu jako minimalny klinicznie istotny ORR dla kohorty FL. CR byta wyzsza w grupie 1/20 niz w grupie
0,7/4/20 (76,5% vs 70,0%). W catej kohorcie FL CR wyniosta 73,4%.

Mediana DOR wyniosta 22,6 (17,7; NE) miesiecy dla wszystkich pacjentéw z FL tgcznie. Mediana DOCR wyniosta
25,1 (20,5; NE). Zaréwno mediana DOR jak i DOCR nie zostata osiggnieta dla schematu 0,7/4/20. Czas do
uzyskania odpowiedzi i czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi byly podobne w przypadku dwéch réznych
schematéw leczenia, a uzyskana tgczna mediana wyniosta 2,66 miesiecy dla obu punktéw korncowych.

W badaniu nie zastosowano komparatora, a poréwnania dokonywano pomiedzy dwoma schematami dawkowania
ocenianej substancji czynnej.
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Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa:

Wystepowanie jakichkolwiek TEAEs, TEAEs stopnia 23. oraz ciezkich TEAEs byto podobne w obu schematach
leczenia. TEAEs obserwowano u wszystkich badanych w kohorcie FL. TEAE stopnia 23. wystapily tacznie
u 85,6% pacjentéw z kohorty FL, a ciezkie TEAEs odnotowano u 66,0%.

Najczesciej zgtaszane TEAEs jakiegokolwiek stopnia, w catej puli zbiorczej FL, dotyczyly infekcji i zakazen
(78,4%), z czego najczesciej odnotowano COVID-19 (34,0%) i zapalenie ptuc (15,0%). Czesto obserwowano
takze TEAEs dotyczgce zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego (64,7%), w tym anemie (36,6%) oraz TEAEs
dotyczgce zaburzehn ogoélnych i stanéw w miejscu podania (64,7%), w tym gorgczke (36,6%). Najczesciej
zgtaszanym pojedynczym zdarzeniem niepozgdanym byt zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) (58,2%).

TEAESs stopnia 23. najczesciej dotyczyty infekcji i zakazen (40,5%) oraz zaburzen krwi i uktadu limfatycznego
(39,9%).

W zbiorczej puli danych dla FL odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano jakiekolwiek ciezkie TEAES wyniost
66,0%. Zdarzenia najczesciej dotyczyly infekcji i zakazeh (43,8%), w tym COVID-19 (10,5%) i zapalenia ptuc
(8,5%) oraz zaburzenh uktadu immunologicznego (19,0%). Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano jakiekolwiek
ciezkie TEAEs stopnia 23. wyniost 52,3%. Zdarzenia najcze$ciej dotyczyly infekcji i zakazeh (40,5%) oraz
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (7,2%).

W zbiorczej puli danych dla FL, u 13,1% pacjentéw wystgpity TEAEs prowadzace do $mierci i najczesciej
dotyczyty one infekcji i zakazen (10,5%) — najczesciej odnotowano COVID-19 (3,3%). Wiekszg ilos¢ TEAEs
prowadzacych do zgonu odnotowano w schemacie leczenia 1/20 (18,9%) niz w schemacie 0,7/4/20 (7,6%).

CRS zaobserwowano tgcznie u 58,1% pacjentdw w schemacie dawkowania 1/20 i 58,2% w schemacie
dawkowania 0,7/4/20. Nie odnotowano CRS stopnia 4/5. Czesto$¢ wystepowania neurotoksycznosci (w tym
ICANS) wynosita fgcznie 44,4%. Czesto$¢ wystepowania zdarzen neurotoksycznosci stopnia 23 wynosita 6,5%.
U zadnego pacjenta nie wystgpito zdarzenie stopnia 4. lub 5.

Ogotem 129/153 (84,3%) pacjentow doswiadczyto TEAEs prowadzacych do opdznienia/przerwania podawania
dawki. U 21/153 (13,7%) pacjentow wystapity TEAEs skutkujgce dyskontynuacjg leczenia, a 11/153 (7,2%)
pacjentdw miato TEAEs zwigzane z leczeniem, ktdre doprowadzity do dyskontynuacji leczenia.

1.6 Ocena ekonomiczna

Brak jest dowodow na wartos¢ dodang zwigzang ze stosowaniem ocenianej interwencji wzgledem obecnie
refundowanego w Polsce komparatora (tj. Lunsumio).

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przezycia (lata zycia, ang. life years, LY) w horyzoncie dozywotnim
wyniést:

e W wariancie oczekiwanym: 3,15 LY;

e W wariancie optymistycznym: 3,84 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 2,50 LY.
Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszos¢ ocenianej interwencji (gtdwne badanie

rejestracyjne Badanie 1625 byto badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnos$ci kosztéw w niniejszym opracowaniu.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Ordspono na dzien zakonczenia prac nad raportem,
zaréwno w jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki internetowej Google,
odstgpiono od oszacowania kosztéw terapii.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji nie odnaleziono Zzadnych
rekomendaciji refundacyjnych ani analiz HTA dla produktu leczniczego Ordspono.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niska liczebnos$¢ populaciji wigczonej
do badania rejestracyjnego, badanie prowadzone metodg otwartej préby, brak komparatora) zwiekszajg
niepewnosci wnioskowania o Kkorzy$ciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Ordspono — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji:

2 mg — kazda jednodawkowa fiolka w 1 ml roztworu zawiera 2 mg odronextamabu w stezeniu 2 mg/ml;
GTIN: brak;

80 mg — kazda jednodawkowa fiolka w 4 ml roztworu zawiera 80 mg odronextamabu w stezeniu 20 mg/ml;
GTIN: brak;

320 mg — kazda jednodawkowa fiolka w 16 ml roztworu zawiera 320 mg odronextamabu w stezeniu 20
mg/ml; GTIN: brak.

Substancja czynna

odronextamab

Oceniane wskazanie

Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory follicular lymphoma, r/r FL),
ktorzy zostali poddani dwém lub wigkszej liczbie rzutow leczenia ogdlnoustrojowego.

ICD-10:

C82 — Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

C82.0 — Chioniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (z matych wpuklonych komérek, guzkowy)

C82.1 — Chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (mieszany z matych wpuklonych i wielkich komorek,
guzkowy)

C82.2 — Chioniak nieziarniczy guzkowaty (wielkomérkowy, guzkowy)

C82.7 — Chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego)
C82.9 — Chioniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)
ICD-11:

2A80 — Chioniak grudkowy

XHOLK1 — Chtoniak grudkowy, NOS

XH79L3 — Chtoniak grudkowy, stopien 2

XH6Y69 — Chtoniak grudkowy, stopien 1

XHIL76 — Chioniak grudkowy, typ dwunastnicy

XH6RN1 — Chtoniak grudkowy, stopien 3

Kod ORPHA:

545 — Chioniak grudkowy

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chifoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang. relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma, r/r DLBCL), ktorzy zostali poddani dwém lub wigkszej liczbie
rzutow leczenia ogdlnoustrojowego.
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W przypadku cykli od 1 do 4 kazdy cykl leczenia trwa 21 dni. Kazdg dawke nalezy podawac tylko wtedy,
gdy poprzednia dawka byta tolerowana. Szczegoty przedstawiono w Tabeli 1. Ordspono nalezy podawac
do momentu wystagpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Ordspono

Dni leczenia Dawka leku Czas trwania infuzji
Cykl 1 Dzien 1 0,2 mg Podawa¢ Ordspono w postaci trwajacej 4
(st-opniow_e Dazier 2 0,5mg godziny infuzji.
zwigkszanie
dawki) Dzien 8 2mg
Dzien 9 2mg
Dzien 15 10 mg
Dawkowanie Dzien 16 10 mg
Cykle 2do 4 Dzien 1 80 mg Podawa¢ Ordspono w postaci trwajacej 4
Dazien 8 80 mg godziny infuzji w dniu 1 cyklu 2. Jezeli produkt

bedzie tolerowany, dla wszystkich kolejnych
Dzien 15 80 mg dawek poczgwszy od dnia 8 cyklu 2 czas
infuzji mozna skréci¢ do 1 godziny.

Leczenie Rozpoczaé 1 tydzien po 160 mg Ordspono nalezy podawaé w infuzji trwajacej
podtrzymujace | zakonczeniu cyklu 4 1 godzing, co dwa tygodnie, do momentu
(co 2 wystgpienia progres;ji choroby lub
tygodnie) niedopuszczalnej toksycznosci.
Leczenie Jezeli pacjent przez 9 miesiecy 160 mg Ordspono nalezy podawaé w infuzji trwajacej
podtrzymujace | wykazuje catkowitg odpowiedz 1 godzing, co dwa tygodnie, do momentu
(co4 (ang. complete response, CR), wystgpienia progres;ji choroby lub
tygodnie) dawke  podtrzymujacg leku niedopuszczalnej toksycznosci.

nalezy podawac co 4 tygodnie

Droga podania Infuzja dozylna

Odronextamab jest przeciwciatem dwuswoistym (bsAb), ktére wigze sig z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytéw B obecnym na prawidiowych i ztosliwych limfocytach B oraz CD3,
antygenem limfocytéw T zwigzanym z kompleksem receptora limfocytéw T. Jednoczesne zwigzanie obu
Mechanizm dziatania ramion odronextamabu skutkuje utworzeniem synapsy pomiedzy limfocytem T a komodrka wykazujgcg
ekspresje CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytéow T i generowaniem poliklonalnej cytotoksycznej
odpowiedzi limfocytéw T, co powoduje ukierunkowang lize komoérek docelowych, w tym ztosliwych
limfocytow B.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty

Eruma Are przeciwciato-lek, kod ATC: jeszcze nieprzydzielony.

Status leku sierocego TAK (EU/3/22/2649 z dnia 18.07.2022)

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Ordspono jest oznaczony
symbolem czarnego trojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
Warunki dopuszczenia do 0 bezpieczenstwie jego stosowania.

obrotu Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedklada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

22.08.2024
Data dopuszczenia do Ordspono 2 mg — EU/1/24/1843/001;
obrotu Ordspono 80 mg — EU/1/24/1843/002;

Ordspono 320 mg — EU/1/24/1843/003.

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27
Irlandia

Podmiot odpowiedzialny

Zrédlo: EPAR Ordspono  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 04.12.2024], ChPL Ordspono https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ordspono-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 04.12.2024].

Substancja czynna leku — odronextamab jest przeciwciatem dwuswoistym, ktére wigze sie z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytéw B oraz CD3, antygenem limfocytow T zwigzanym z kompleksem receptora
limfocytow T. Wigzanie skutkuje utworzeniem synapsy pomiedzy limfocytem T a komérkg wykazujaca ekspresje
CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytow T, ktére wykazujg cytotoksyczne dziatanie wzgledem komodrek
docelowych, w tym zto$liwych limfocytow B. Mechanizm dziatania leku jest zblizony do innego przeciwciata
bispecyficznego anty-CD20/CD3 stosowanego w leczeniu chioniaka grudkowego tj. Lunsumio (mosunetuzumab)
ktory jest aktualnie refundowany w Polsce.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancije czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: L-histydyne,
monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, sacharoze, polisorbat 80 (E433).

Komentarz analitykow

Wg ChPL Ordspono, brak jest danych dotyczgcych stosowania Ordspono u kobiet w cigzy. Wiadomo, ze ludzka
immunoglobulina G (IgG) przenika przez fozysko, dlatego tez odronextamab moze by¢ przenoszony z matki do
rozwijajgcego sie ptodu. Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, odronextamab moze powodowac uszkodzenie
ptodu, w tym limfocytopenie B, gdy jest podawany kobiecie w cigzy. Stosowanie Ordspono nie jest zalecane
W Okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji.

Brak réwniez informacji dotyczgcych wystepowania odronextamabu w mlieku ludzkim, wptywu na niemowle
karmione piersig ani wptywu na wytwarzanie mleka. Wiadomo, ze ludzkie 1gG mogg przenika¢ do mleka
ludzkiego. Kobietom nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia Ordspono i przez co najmniej 6
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych u dziecka karmionego piersig.

2.2.2 Diagnostyka
2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Komentarz Analitykéw

Na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz EPAR Ordspono, w opinii analitykéw Agencji, diagnostyka przy
kwalifikacji do leczenia odronextamabem powinna obejmowac (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e pefng morfologie krwi z rozmazem;
e przekrojowe badania obrazowe tj. tomografie komputerowg (CT) lub rezonans magnetyczny (MRI);
e ocene czynnoSci watroby tj. oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz poziomu AST i ALT we krwi,

e badania diagnostyczne majgce na celu wykrycie infekcji wirusowych, w tym m.in.: ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV), cytomegalowirusa (CMV), wirusa opryszczki, wirusa zapalenia watroby typu
B oraz wirusa watroby typu C;

e u wszystkich pacjentow zaleca sie profilaktyczne leczenie zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jirovecii;

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

2.2.2.2 Monitorowanie

¢ Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS w trakcie
i po podaniu Ordspono w celu natychmiastowego wdrozenia odpowiedniego leczenia oraz powinni
pozosta¢ w poblizu specjalistycznego osrodka opieki zdrowotnej przez co najmniej 24 godziny
po kazdorazowym podaniu w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki i po podaniu pierwszej
petnej dawki. Przy pierwszym objawie CRS nalezy natychmiast oceni¢ pacjentéw pod katem potrzeby
hospitalizacji, postepowa¢ zgodnie z wytycznymi i zastosowac leczenie wspomagajgce; wstrzymac lub
trwale przerwac podawanie leku zaleznie od nasilenia.

¢ Nalezy monitorowaé pacjentéw przed i w trakcie leczenia pod kgtem ewentualnych zakazenh bakteryjnych,
grzybiczych oraz nowych lub reaktywowanych zakazen wirusowych. Nie nalezy podawaé leku Ordspono
w przypadku wystepowania aktywnego zakazenia.

e W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej, pacjenci powinni by¢ oceniani pod katem zakazenia
i leczeni antybiotykami, ptynami i innymi srodkami wspomagajgcymi, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Nalezy wstrzymac¢ podawanie Ordspono lub rozwazy¢ trwate przerwanie jego podawania zaleznie
od nasilenia.

e Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z komodrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), oceniani i objeci opiekg wspomagajaca; nalezy
wstrzymac lub trwale odstawi¢ lek Ordspono w zalezno$ci od nasilenia objawow.
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e Nalezy monitorowac pacjentéw pod kagtem oznak i objawdéw zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis
syndrome, TLS), w tym parametrow chemicznych krwi, a wszelkie nieprawidtowosci powinny byc¢
niezwtocznie leczone.

e Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod kgtem zapalenia ptuc/Srédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej
z lekiem Ordspono, w przypadku wystgpienia objawéw ze strony uktadu oddechowego bez obecnosci
patogenu wywotujagcego.

e Nalezy rozwazy¢ monitorowanie terapii u pacjentéw leczonych substratami CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Ordspono (odronextamab) jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w monoterapii
u dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. relapsed or
refractory follicular lymphoma, r/r FL), ktorzy zostali poddani dwém lub wigkszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego. Odronextamab jest przeciwcialem dwuswoistym, ktére wigze sie z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytéw B oraz CD3, antygenem limfocytéw T zwigzanym z kompleksem receptora
limfocytow T. Wigzanie skutkuje utworzeniem synapsy pomiedzy limfocytem T a komdrkg wykazujgcg ekspresije
CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytow T, ktére wykazujg cytotoksyczne dziatanie wzgledem komérek
docelowych, w tym ztosliwych limfocytéw B.

Mechanizm dziatania leku jest zblizony do innego przeciwciata bispecyficznego anty-CD20/CD3 stosowanego
w leczeniu chtoniaka grudkowego tj. Lunsumio (mosunetuzumab), ktéry jest aktualnie refundowany w Polsce.

Lek Ordspono posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne*

ICD-10:

C82 — Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

C82.0 — Chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (z matych wpuklonych komorek, guzkowy)

C82.1 — Chioniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (mieszany z matych wpuklonych i wielkich komorek,

guzkowy)
C82.2 — Chtoniak nieziarniczy guzkowaty (wielkomdrkowy, guzkowy)

C82.7 — Chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego)
C82.9 — Chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)

ICD-11:

2A80 — Chtoniak grudkowy

XHOLK1 — Chioniak grudkowy, NOS

XH79L3 — Chtoniak grudkowy, stopien 2

XH6Y69 — Chioniak grudkowy, stopien 1

XHIL76 — Chtoniak grudkowy, typ dwunastnicy

XH6RN1 — Chtoniak grudkowy, stopien 3

Kod ORPHA:

545 — Chtoniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) jest najczestszym chtoniakiem indolentnym w USA i Europie,
stanowigcym okoto 25% wszystkich chioniakéw nieziarniczych z komérek B (ang. B-cell non-Hodgkin lymphoma,
B-NHL). Mediana wieku w momencie rozpoznania FL wynosi 65 lat. Choroby autoimmunologiczne i niektére
narazenia zawodowe zostaty zidentyfikowane jako czynniki ryzyka FL.

Komorki nowotworowe FL sg uwazane za ztosliwe odpowiedniki osrodkéw germinalnych normalnych komoérek B
w weztach chtonnych. Morfologicznie, ztosliwe komorki B zazwyczaj tworzg grudkowy wzor wzrostu.

FL ma zmienny obraz kliniczny, od tagodnego przebiegu przez dziesieciolecia do bardziej agresywnego przebiegu
Z roshgcg opornoscig na leczenie i malejagcym czasem trwania odpowiedzi na terapie. Gdy choroba nawraca,
pacjenci sg leczeni wieloma liniami terapii przez cate zycie. Transformacja do agresywnego chfoniaka wystepuje
u okoto 20% chorych w ciggu 8 lat i wigze sie ze stabym wynikiem przezycia. Pacjentéw z zaawansowanym FL
nie mozna wyleczy¢ dostepnymi konwencjonalnymi terapiami. Wskaznik 5-letniego przezycia wynosi okoto 90%,
a 10-letniego przezycia okoto 75%. Wieksze ryzyko zgonu obserwuje sie u pacjentdw z wczesng progresjg
choroby, szczegodlnie w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia immunochemioterapii pierwszej linii.

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego, pacjenci, ktdrzy otrzymali =2 wczesniejsze terapie, majg szczegdlnie zte
rokowanie, z mediang PFS wynoszacg od 1 do 1,1 roku dla pacjentéw trzeciej linii, zmniejszajgca sie do 0,5 roku
dla pacjentéw szostej linii, z odpowiadajgcg mediang OS wynoszgcg 4,8 do 8,8 roku i 1,9 roku.

Decyzje dotyczgce leczenia r/r FL zalezg od kilku aspektow, takich jak skutecznos¢ i czas trwania wczesniejszej
terapii, obcigzenie nowotworem, obecno$¢ objawdw, wiek i choroby wspdfistniejgce.

1 EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
05.12.2024].
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W leczeniu trzeciej linii dostepne opcje leczenia obejmujg niektore terapie zatwierdzone dla pierwszej lub drugiej
linii leczenia FL (najczesciej wybierane terapie w pierwszej linii to: immunochemioterapia przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20, chemioterapia lub monoterapia przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20; dla
drugiej linii leczenia w EU zatwierdzone terapie to: lenalidomid z rytuksymabem oraz obinutuzumab
z bendamustyng). Opcje dla tych pacjentéw obejmujg réwniez produkty CAR-T (aksykabtagen cyloleucel jako co
najmniej 4 linia leczenia, tisagenlecleucel jako co najmniej 3 linia leczenia), bispecyficzne przeciwciato CD20xCD3
(mosunetuzumab jako co najmniej 3 linia leczenia), inhibitory PI3K (idelalizyb i duwelisyb jako co najmniej 3 linia
leczenia), inhibitor BTK (zanubrutynib podawany w skojarzeniu z obinutuzumabem jako co najmniej 3 linia
leczenia) i radioimmunoterapie.

Nalezy zaznaczyé, ze terapia CAR-T nie jest mozliwa we wszystkich sytuacjach klinicznych ze wzgledu na
choroby wspdtistniejgce u pacjentéw, a uzytecznos¢ inhibitorow PI3K u pacjentéw z FL jest ograniczona ze
wzgledu na kwestie bezpieczenhstwa.

Nawrotowy/oporny FL jest zagrazajgca zyciu chorobg o ztym rokowaniu, ktdra pozostaje nieuleczalna i brakuje
terapii poprawiajgcych PFS i OS u tych pacjentéw.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.12.2024 r., a zaktualizowano w dniu 17.01.2025 r. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (r/r FL), ktérzy zostali poddani dwdém Ilub wiekszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli,
znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie:

Odnalezione wytyczne kliniczne nie uwzgledniajg ocenianej technologii w ramach leczenia pacjentow
z nawrotowym lub opornym FL. Dokumenty PTOK oraz ESMO zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego Ordspono na terenie Unii Europejskiej.

Wytyczne PTOK 2020 oraz ESMO 2020 dla nawrotowego lub opornego FL obejmujg terapie stosowane od drugiej
linii leczenia, do ktérych mozna zaliczy¢ immunochemioterapie (kat. IA wg PTOK i IlIC/IVB wg ESMO zaleznie od
nasilenia guza), monoterapie rytuksymabem (kat. IA wg PTOK i IlIC/IVB wg ESMO zaleznie od nasilenia guza)
czy skojarzenie rytuksymabu i lenalidomidu (kat. 1IB wg ESMO). Zaréwno polskie jak i europejskie wytyczne
dopuszczajg réwniez idelalisyb jako mozliwg terapie (kat. [lIB wg ESMO). Ponadto, PTOK 2020 zaleca terapie
skojarzong schematem bendamustyny i obinutuzumabu oraz rytuksymabu i bendamustyny, a takze jako terapie
dedykowane po 2 wczesdniejszych liniach leczenia — copanslib oraz duwlisyb.

Wytyczne NCCN 2024 (wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A) jako preferowane terapie w co najmniej trzeciej
linii leczenia rekomendujg przeciwciata bispecyficze (epkorytamab i mosunetuzumab) oraz CAR-T
ukierunkowane na CD19 (aksykabtagen cyloleucel. lisokabtagen maraleucel, tisagenlecleucel). Jako inne
zalecane terapie wymienione sg inhibitor EZH2 (tezemetostat) oraz inhibitor BTK (zanubrutinib w skojarzeniu
z obinutuzumabem). Dodatkowo wytyczne amerykanskie wskazuja, iz terapia moze obejmowaé schematy
leczenia drugiego rzutu, ktére nie byty wczesniej stosowane.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg rowniez przeszczep allogenicznych krwiotworczych komérek
macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) (kat. IIIC wg ESMO i 2A wg
NCCN) lub przeszczep autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic
stem cell transplantation, auto-HSCT) (kat. 2A wg NCCN) dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do transplantaciji.

Whiosek:

Podsumowujac, wedtug wytycznych rekomendowanymi opcjami leczenia w ocenianym wskazaniu sg
przeciwciata bispecyficzne (epkorytamab, mosunetuzumab), rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu, terapia
CAR-T, immunochemioterapia, inhibitor EZH2, inhibitor BTK, idelalisyb oraz duwlisyb (inhibitory PI3K) czy
przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych

leczenia dorostych pacjentéw

Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (r/r FL), ktérzy zostali poddani dwém lub
wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogodlnoustrojowego, zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa
AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Substancja czynna odronextamab nie byla wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Odnaleziono jednak inne
substancje stosowanych w ocenianym wskazaniu.

Tabela 2. Rekomendacje Agenciji dotyczace wskazania: leczenie chtoniaka grudkowego (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Do_kument i
e i data Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
wydania
bendamustyna
Opinia Rady o Chtoniaki https://bip.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow
Przejrzystosci nieziarnicze m.gov.pl/asset | zawierajacych substancje czynng bendamustinum
nr 122/2015 0 powolnym sffiles/zlecenia | hydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania Iub
z dnia przebiegu (C82.0, mz/2015/078/ | dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
08.06.2015 C82.1, C82.7, | ORP/U 18 19 | w Charakterystyce Produktu Leczniczego w ramach grupy
roku C83.0, C83.1, | 9 150608 opi | limitowej ,1115.0, Bendamustyna” i wydawanie go pacjentom
C83.2, C83.8, | nia 122 bend | bezptatnie, zgodnie z ponizszg tabela:
C83.9, C85.7, | amustinum off Nazwa, postaé,
C85.9, C88.0) _label.pdf zawartosé, Whnioskowane wskazanie
oraz chioniaki z Subst.czynna | oy owania, kod pozarejestracyjne
komorek ptaszcza EAN
(083.1_, C85-7)' - Bendamustine e Chtoniaki nieziarnicze
leczenie | linii Accord, proszek do o powolnym  przebiegu
w przypadku sporzadzania (C82.0, C82.1, (827,
istnienia koncentratu C83.0, (83.1, (C83.2,
przeciwwskazan roztworu do infuzji, C83.8, (€839, (857,
do podawania Z,EOBng/mI, SERONI. C;B'S.Q,kl C88.O)k t’)rai
2 a mg, : chtoniaki z omorel
ISCher.natOW 5909991193183 plaszcza (C83.1, C85.7) -
eczniczych - leczenie | linii
zawierajgcych Bendamustine w przypadku istnienia
antracykliny Accord, proszek do przeciwwskazan do
iaki sporzadzania dawania  schematow
e Chtoniaki koncentratu podav
nieziarnicze roztworu do infuzji, f;;gfazjé%r;ch
78/2015 0 powolnym Bendamustinu | 2,5 mg/ml, 5 fiol. antracyKliny
przebiegu (C82.0, m ggzc)sggngéglf?N: e Chtoniaki nieziarnicze
C82.1, C82.7, hydrochloridu opowolnym  przebiegu
C83.0, C83.1, m Levact, proszek do (C82.0, C82.1, C82.7,
C83.2, C83.8, sporzadzania C83.0, C83.1, C83.2,
C83.9, C85.7, koncentratu C83.8, (839, (857,
C85.9, C88.0) roztworu do |nfu;1|, C85.9, C88.0) oraz
iaki 25 mg/m, 5 fiol. chtoniaki z  komorek
oraz chtoniaki a100 mg, EAN:
. ) : ptaszcza (C83.1, C85.7) —
z komoérek 5009990802234 wanowa  1ub Drocresi
taszcza (C83.1, progresja
b Levact, proszek do choroby po uplywie 6
C85.7) — wznowa sporzqﬁgania miesiecy od zakoriczenia
lub progresja Koncentratu leczenia poprzedniej linii
choroby ~ po roztworu do infuzji, |  Chioniaki z obwodowych
uptywie 6 miesigcy 2,5 mg/ml, 5 fiol. komérek T (C84.2, C84.4,
od zakonczenia a25 mg, EAN: C84.5) — opornos¢ lub
leczenia 5909990802210 wznowa po leczeniu | linii
poprzedniej linii,
e Chtoniaki
z obwodowych
komérek T (C84.2,
C84.4, C84.5) —
opornosé lub
wznowa po
leczeniu | linii.
Copiktra (duwelisyb)
Opinia Rady Chioniak grudkowy [ https://bip.aot | Rada Przejrzystosci nie rekomenduje uwzglednienia w wykazie
Wykaz Przejrzystosci | (FL) oporny na | m.gov.pl/asset | technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
TLI nr 25/2022 leczenie co najmniej | sffiles/wykaz tl | nastepujgcych technologii: (...). Copiktra (duwelisyb) we
2022 z dnia dwiema i/2022/ORP.pd | wskazaniu: chioniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co
wczesniejszymi f najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi.
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Nr Dokument ’
slecenia i data Wskazanie Zrodto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
wydania
21.02.2022 terapiami
roku uktadowymi.
fosforan etopozydu
Stanowisko Fosforan etopozydu https://bip.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Rady — podanie leku m.gov.pl/asset | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Fosforan etopozydu — podanie
Przejrzystosci zawierajgcego sffiles/zlecenia | leku zawierajgcego substancje czynng fosforan etopozydu dla
nr 64/2015 substancje czynnag mz/2015/054/ | pacjentéw, ktorzy wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub
z dnia fosforan etopozydu SRP/U 15 16 | inne przeciwwskazania do lekéw zawierajgcych te substancje
07.05.2015 dla pacjentow, 4 150507 sta | czynng we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10"
roku ktoérzy wykazujg nowisko 64 F | jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w zakresie
objawy nietolerancji | osforan etopo | wskazan okreslonych w ponizszej tabeli, w ramach wykazu
etopozydu lub inne zydu 3lc.pdf [ substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych
przeciwwskazania z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy
do lekow z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
zawierajgcych te r. nr 45, poz. 271, z pdézn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-10,
substancje czynng ktory stanowi zatgcznik nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
we wskazaniach z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych
zakwalifikowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. poz. 1520 z pézn.zm.).
do kodéw ICD-10 Nazwa <od 1D-
Lp. substancji 10 Nazwa ICD-10
czynnej
ETOPOSIDU CHLONIAK NIEZIARNICZY
M GUZKOWY (GRUDKOWY)
424 | PHOSPHATU c82
M
ETOPOSIDU Z MALYCH WPUKLONYCH
M (SZCZELINOWATYCH =
425 | pHOSPHATU €820 | CLEAVED) KOMOREK,
M GUZKOWY
MIESZANY Z MALYCH
ETOP,SS'DU WPUKLONYCH
426 Cc82.1 (SZCZELINOWATYCH =
54/2015 PHOS,\FA’HATU CLEAVED) | WIELKICH
KOMOREK, GUZKOWY
ETOPOSIDU WIELKOMORKOWY,
M GUZKOWY
427 | PHOSPHATU ce2.2
M
ETOPOSIDU INNE POSTACIE
M CHLONIAKA
428 | PHOSPHATU c8z2.7 NIEZIARNICZEGO
M GUZKOWEGO
ETOPOSIDU CHELONIAK NIEZIARNICZY,
M NIEOKRESLONY
429 | PHOSPHATU €829
M
Rekomendacj Fosforan etopozydu https://bip.aot | Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia
a Prezesa — podanie leku m.gov.pl/asset | opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie leku zawierajgcego
AOTMIT nr zawierajgcego slfiles/zlecenia | substancje czynng fosforan etopozydu dla pacjentéw, ktérzy
38/2015 z dnia substancje czynng mz/2015/054/ | wykazujg  objawy nietolerancji  etopozydu lub  inne
07.05.2015 fosforan etopozydu REK/RP 38 2 | przeciwwskazania do lekéw zawierajgcych te substancje czynng,
roku dla pacjentow, 015 fosforan jako $wiadczenie gwarantowane pod warunkiem tymczasowego
ktorzy wykazujg etopozydu.pdf | objecia refundacjg na okres jednego roku lub dwéch lat
objawy nietoleranciji i zweryfikowania na podstawie zebranych danych Kklinicznych
etopozydu lub inne i kosztowych ponownej oceny zasadnosci finansowania
przeciwwskazania ocenianej terapii ze srodkéw publicznych.
do lekow
zawierajgcych te
substancje czynng
we wskazaniach
zakwalifikowanych
do kodoéw ICD-10"
Gazyvaro (obinutuzumab)
Stanowisko .Leczenie chioniaka | https:/bip.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
Rady grudkowego m.gov.pl/asset | produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do
86/2017 Przejrzystosci | obinutuzumabem sffiles/zlecenia | sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca
nr 87/2017 (ICDh-10 C82.0; mz/2017/086/ | 40 ml, kod EAN: 5902768001105, w ramach programu lekowego
z dnia C82.1; C82.7) SRP/U 35 37 | ,Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10
1 stanowisko C82.0; C82.1; C82.7)"
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Nr

Dokument

n i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
zlecenia :
wydania
11.09.2017 87 GAZYVAR
roku O art 35.pdf
Rekomendacja | ,Leczenie chtoniaka | https://bip.aot | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
Prezesa grudkowego m.gov.pl/asset | leczniczego  Gazyvaro  (obinutuzumab), koncentrat do
AOTMIT nr obinutuzumabem sffiles/zlecenia | sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca
52/2017 z dnia | (ICD-10 C82.0; mz/2017/086/ | 40 ml, kod EAN: 5902768001105 w ramach programu lekowego
13.09.2017 C82.1; C82.7) REK/RP 52 2 | ,Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10
roku 017 Gazyvaro | C82.0, C82.1, C82.7)", pod warunkiem zaproponowania przez
.pdf wnioskodawce instrumentu, ktéry pozwoli zmniejszy¢ ryzyko po
stronie ptatnika publicznego wynikajgce z ograniczen analiz, np.
poprzez zaproponowanie mechanizmu opartego na efektach
zdrowotnych.
Lunsumio (mosunetuzumab)
Stanowisko W ramach programu | https://bip.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
Rady lekowego B.12.FM. | m.gov.pl/asset | produktéw leczniczych:
Przejrzystosci | ,Leczenie chorych | sffilesizlecenia | o | ynsumio (mosunetuzumabum), koncentrat do sporzadzania
nr 13/2024 na chioniaki ~ B- | _mz/2023/137/ roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml, kod GTIN:
z dnia komorkowe (ICD-10: SRP/U 401 8 07613326061087,
19.02.2024 C82, C83, C85)” 34 19022024 . .
roku s 13 Lunsu | ® Lunsumio (mos_unet_gzumabum), kon_centrat do sporzgdzania
S ——— roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml, kod GTIN:
[nlo_MOSUNE | 7613326061001
zumabum w r ’
ef REOPTR.p | W ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na
df chtoniaki B -komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).
Gtéwne argumenty decyzji
o Niska jakos¢ badan klinicznych.
e Wysoko niepewne przedstawione analizy ekonomiczne.
o Niesatysfakcjonujgce korzysci zdrowotne w stosunku do
137/202 kosztow leczenia.
3 Rekomendacja | W ramach programu | https:/bip.aot | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
Prezesa lekowego B.12.FM. | m.gov.pl/asset | leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) w ramach programu
AOTMIT nr ,Leczenie chorych | sffiles/zlecenia | lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10:
14/2024 z dnia | na  chtoniaki  B- mz/2023/137/ | C82, C83, C85)".
22.02.2024 komoérkowe (ICD-lO REK/2024%20 Uzasadnienie rekomendacji
roku C82, C83, C85) 7%2;322002;;/3/22 W 2023 r. Lunsumio w tozsamym wskazaniu byt poddany ocenie
014 2024%20 02024%020 przez Agencie w ramach technologii lekowych o wysokim
Lunsumio BIP poziomie innowacyjnosci (TLI) jednak ostatecznie nie znalazt sig
“REOPTR.ndf na wykazie TLI poniewaz jak woéwczas wskazano w zbiorczym
~REOPTR.pdf podsumowaniu wynikéw ,wnioskowanie dotyczgce analizowanej
technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig — poczynajgc od
wynikéw analizy Kklinicznej, poprzez oszacowanie populacji
docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu stosowania
w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto
szereg  zatozen  warunkujgcych  pewne  ograniczenia
wnioskowania”.
Mitoxatron-Ebewe (mitoksantron)
Stanowisko Chioniak https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
Rady nieziarniczy  (typu | otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego Mitoxatron-Ebewe (mitoxantronum) we
Przejrzystosci | non-Hodgkin) ets/files/zlecen | wskazaniach: (...) chotoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin),
nr 115/2015 ia_mz/2015/08 | (...).
z dnia 5/SRP/U 26 2
31.08.2015 74 150831 st
roku anowisko 115
Mitoxantron
wspolne w_ref
85/2015 .pdf
Rekomendacja | Chioniak https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
Prezesa nieziarniczy  (typu | otm.gov.pl/ass | leczniczego Mitoxantron-Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do
AOTMIT nr non-Hodgkin) ets/files/zlecen | sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml we
68/2015 z dnia ia_mz/2015/08 | wskazaniach: (...), chfoniak nieziarniczy, (...).
31.08.2015 5/REK/RP 68
roku 2015 Mitoxa
ntron Ebewe.
pdf
106/201 Opinia Rady C82 Chioniak | https://bip.act Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadng dalszg refundacje
5 Przejrzystosci | nieziarniczy m.gov.pl/asset | lekéw zawierajgcych substancje czynng mitoxantronum we
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Nr Dokument ’
slecenia i data Wskazanie Zrodto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
wydania
nr 207/2015 guzkowy [grudkowy]; | sffiles/zlecenia | wskazaniach okreslonych kodami ICD-10, zgodnie z ponizszg
z dnia C82.0 Z malych mz/2015/106/ | tabels.
28.09.2015 komorek ORP/U_29 32 Wskazania do stosowania lekéw zawierajgcych substancije
roku z wpuklonym 2 150928 opi czvnna mitoxantronum
jadrem,  guzkowy; | nia 207 mitok ynng
c82.1 Mieszany | santron 31s.p (...); C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]; C82.0 Z
z matych  komoérek | df matych komérek z wpuklonym jadrem, guzkowy; C82.1
z wpuklonym jgdrem Mieszany z matych komoérek z wpuklonym jgdrem i z duzych
i z duzych komorek, komorek, guzkowy; C82.3 Z duzych komoérek, guzkowy; C82.7
guzkowy; C82.3 Inne postacie chitoniaka nieziarniczego guzkowego; C82.9
Z duzych komorek, Chioniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony; (...).
guzkowy; C82.7 Inne
postacie chtoniaka
nieziarniczego
guzkowego; C82.9
Chioniak
nieziarniczy
guzkowy,
nieokreslony
Myocet (doksorubicyna)
Opinia Rady C82 Chtoniak | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Przejrzystosci | nieziarniczy m.gov.pl/asset | Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania
nr 230/2015 guzkowy [grudkowy]; | sffiles/zlecenia | koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do
z dnia C82.0 Z malych mz/2015/156/ | sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji),
16.11.2015 komérek ORP/U 34 36 | doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy +
roku z wpuklonym 1 151116 opi | 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod
jadrem, guzkowy; | nia 230 Myoc | EAN: 5909990213559, przy danych klinicznych, w zakresie
C82.1 Mieszany z | et off label.pd | wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
matych komoérek | f odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
156/201 z wpuklonym jgdrem Leczniczego tj: nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepuja
5 i z duzych komorek, |stotne_ czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
guzkowy; C82.3 naczyniowych (...).
Z duzych komorek,
guzkowy; C82.7 Inne
postacie chtoniaka
nieziarniczego
guzkowego; C82.9
Chioniak
nieziarniczy
guzkowy,
nieokreslony
Revlimid (lenalidomid)
Opinia Rady Chioniak https://bip.aot | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
Przejrzystosci | nieziarniczy m.gov.pl/asset | publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
nr 202/2020 guzkowaty slfiles/zlecenia | lekowych, leku Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde & 10 mg,
z dnia (grudkowy) (ICD-10: mz/2020/165/ | we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-
24.08.2020 C82.7) w ramach | ORP/U 34 26 | 10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej z rituximabem.
roku terapii  skojarzonej | 3 24082020 o
Z rituximabem 202 Revlimid
lenalidomid
165/202 — RDTLodl
0 Opinia Chtoniak https://bip.aot | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Prezesa nieziarniczy m.gov.pl/asset | Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza za
AOTMIT nr guzkowaty slfiles/zlecenia | zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Revlimid
97/2020 z dnia | (grudkowy) (ICD-10: mz/2020/165/ | (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty
27.08.2020 C82.7), w ramach | REK/27%2008 | (grudkowy) (ICD-10: C82.7), w ramach ratunkowego dostepu do
roku ratunkowego %202020%20 | technologii lekowej (RDTL).
dostepu do | opinia%20RD
technologii lekowej TL%20nr%209
7%20Revlimid.
pdf
oksaliplatyna
164/202 Opinia Rady | We  wskazaniach, | https://bip.aot | W odniesieniu do pozostatych rozpoznan (C82 Chtoniak
1 Przejrzystosci | ktore obejmujg | m.gov.pl/asset | nieziarniczy guzkowy [grudkowy]; C82.0 z matych komodrek
nr 164/2021 z | nastepujgce kody | sffiles/zlecenia | z wpuklonym jadrem, guzkowy; C82.1 Mieszany z matych
dnia ICD-10: C81. mz/2021/164/ | komérek z wpuklonym jadrem i z duzych komoérek, guzkowy;
08.11.2021 rozszerzenia (0, 1,2, [ ORP/U 50 29 | C82.2 z duzych komorek, guzkowy; C82.7 Inne postacie
roku 3, 7, 9); (C82. | 608112021 o
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Nr

Dokument

wskazaniach
pozarejestracyjnych

55 peaqinterfer
on alfa 2a 2b

off label.pdf

n i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
zlecenia :
wydania
rozszerzenia (0, 1, 3, 164 oxaliplati | chtoniaka nieziarniczego  guzkowego; C82.9  Chioniak
7, 9); C83. | num off label | nieziarniczy guzkowy, nieokreslony)
rozszerzenia (0, 1, 2, —zacz.pdf Rada Przejrzystosci nie jest w stanie zaopiniowaé z uwagi na
4,5, 6,7, 9), C84 szczupto$é materiatu analitycznego, ktéry z uwagi na krétki czas
rozszerzenia (0, 1, 2, realizacji objgt jedynie przeglad wytycznych klinicznych.
3, 4, 5); Cs85 W zwigzku z powyzszym, technologie obejmujace zastosowanie
rozszerzenia (0, 1, 7, oksaliplatyny w powyzszych wskazaniach powinien by¢ oceniony
9); C22 rozszerzenie przez Rade powtdrnie, po przygotowaniu raportu AOTMIT
(1; cz3 cz24 obejmujgcego petny przeglad systematyczny.
rozszerzenia
(0,1,8,9).
06/2022 Opinia Rady ziarnica ztosliwa | https://bip.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg lekow
Przejrzystosci | [choroba Hodgkina]; | m.gov.pl/asset | zawierajacych substancje czynng oxaliplatinum, w zakresie
nr 10/2022 chtoniak nieziarniczy | sffiles/zlecenia | wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
z dnia guzkowy [grudkowy]; mz/2022/006/ | odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
24.01.2022 chtoniak nieziarniczy | ORP/U 4 22 Leczniczego {j.:
roku rozlany; obwodowy | 24012022 0 1 | - )
i skorny chtoniak | 0 oxaliplatinu | ; iarmi
zkomérek T: inne | m off%20label C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy],
i nieokreslone .pdf (),
postacie  chtoniaka wraz ze wszystkimi podkodami wymienionymi w zleceniu Ministra
nieziarniczego; Zdrowia z dnia 02.12.2021 r. znak PLR.4504.1009.2021.PA.
nowotwor  ztosliwy
watroby i przewodow
z6tciowych
wewnatrzwatrobowy
ch [nie obejmuje:
drogi zoiciowe BNO
(C24.9) wtérny
nowotwor  ztosliwy
watroby (C78.7)];
nowotwor  ztosliwy
pecherzyka
z6kciowego;
nowotwor  ztosliwy
innych
i nieokreslonych
czesci drég
z6kciowych
peginterferon alfa-2b
Opinia Rady W sprawie substancji | https:/bip.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja
Przejrzystosci | czynnych m.gov.pl/asset | lekdw zawierajgcych substancje czynng peginterferonum alfa-2b
nr 155/2019 peginterferonum slfiles/zlecenia | we wskazaniach pozarejestracyjnych:
z dnia alfa-2a oraz | _mz/2019/1141 | o ( )
114501 03'?(%019 gﬁggfrfero”“m we Zoiﬁggéo? 022 « C82 chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy):

e C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych=cleaved)
komérek, guzkowy;

e (82.7 inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Substancja czynna odronextamab nie byta wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Przedmiotem oceny AOTMIT
byto 10 innych substancji czynnych: bendamustyna, doksorubicyna, duwelisyb, fosforan etopozydu, lenalidomid,
mitoksantron, mosunetuzumab, obinutuzumab, oksaliplatyna, peginterferon alfa-2b. Technologia Lunsumio
(mosunetuzumab) byta réwniez oceniana w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci na rok 2023, nie zostala jednak umieszczona w wykazie i nie podlegata ocenie Rady
Przejrzystosci. Jako uzasadnienie decyzji i rekomendacji dotyczacej Lunsumio podkreslono niskg jakosé badan
klinicznych oraz wysokg niepewnos¢ wnioskowania dotyczgcg analizowanej technologii.

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg dwdch lekéw: Gazyvaro (obinutuzumab) oraz Revlimid
(lenalidomid) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Produkty lecznicze Gazyvaro (obinutuzumab), Lunsumio (mosunetuzumab) oraz substancja czynna
bendamustyna sg refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu i zgodnie z analizowanymi wyzej wytycznymi
mogg stanowi¢ opcje alternatywng dla ocenianej technologii medyczne;.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR:

immunochemioterapia przeciwcialem monoklonalnym anty CD20;
chemioterapia;

monoterapia przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20;
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;

CAR-T: aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel,

przeciwciato bispecyficzne CD20xCD3: mosunetuzumab;
inhibitory PI3K: idelalizyb, duwelisyb;

inhibitor BTK: zanubrutynib (w skojarzeniu z obinutuzumabem);
radioimmunoterapia.

0O 0 0O 0O 0o O O O O

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

immunochemioterapia;

rytuksumab w monoterapii;

lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;

idelalizyb;

copanlisib;

duwelisyb;

leczenie konsolidujgce: auto-HSCT, allo-HSCT;

przeciwciata bispecyficzne: epkorytamab, mosunetuzumab;
CAR-T: aksykabtagen cyloleucel, lisokabtagen maraleucel, tisagenlecleucel,
inhibitor EZH2: tazemetostat;

inhibitor BTK: zanubrutynib (w skojarzeniu z obinutuzumabem);

o 0O 0o 0O 0o 0O 0O o o o0 o

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
nawracajgcy lub oporny na leczenie chtoniak grudkowy (C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9), refundowane sg
nastepujgce substancje czynne:

o w refundaciji aptecznej: brak;

e w ramach programu lekowego: B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)™

o W 2. lub kolejnych liniach leczenia:

— obinutuzmab w skojarzeniu z bendamustyng;
o w 3. lub kolejnych liniach leczenia:

— mosunetuzumab w monoterapii;
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e wramach chemioterapii:

o bleomycyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ifosfamid,
karboplatyna, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegaspargaza, pleryksafor,
tioguanina, winkrystyna;

o gemcytabina — w przypadku pacjentdow z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe.

Dodatkowo w ramach chemioterapii, dla okreslonych kodéw ICD-10, refundowane sa:
o rytuksymab (C82.0, C82.1, C82.7, C82.9);

o bendamustyna —w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia opornosci
na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
poprzedniej linii; lenalidomid — w przypadku leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych
pacjentdéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a (C82.0, C82.1, C82.7).

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
Stowarzyszenia Przyjaciét Chorych na Chtoniaki ,Przebisnieg”, ktérg szczegdtowo przedstawiono w zatgczniku
11.3. Ponizej podsumowano otrzymane informacje oraz najwazniejsze wnioski z otrzymanej opinii.

Podsumowanie:

Wedtug Przewodniczgcej Stowarzyszenia ,Przebisnieg” chtoniak grudkowy rozwija sie powoli i poczatkowo nie
daje ucigzliwych dolegliwosci, w zwigzku z czym czesto bywa rozpoznawany w dos¢ zaawansowanym stadium.
Do najbardziej dotknietych chorobg pacjentéw nalezy ok. 20% chorych, u ktérych wystepuje przemiana chtoniaka
w postac o wiekszej ztosliwosci.

W opinii nie wskazano konkretnych przyktadéw terapii/technologii medycznych obecnie stosowanych przez
pacjentéow z FL. Zaznaczono natomiast, ze w trakcie leczenia stosuje sie jedng lub kilka metod terapeutycznych
jednoczesnie, a planujgc schemat leczenia bierze sie pod uwage m.in. rodzaj chtoniaka, stadium zaawansowana,
lokalizacje nowotworu, ogdlny stan zdrowia chorego oraz jego wiek. Za gidwne obcigzenie dla pacjenta,
wynikajgce z obecnie stosowanych terapii, wskazano dlugie i meczace dojazdy do osrodkéw medycznych,
koniecznos¢ przerwania aktywnosci zawodowej oraz pogorszenie sytuacji materialne;j.

Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem leku Ordspono wymieniono poprawe wynikow
leczenia i jakosci zycia oraz zmniejszenie lub ustgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z dotychczas
stosowang terapig. Zdaniem Przewodniczgcej Stowarzyszenia, odronextamab powinien zostaé witgczony do
schematu leczenia pacjentéw z FL w ocenianym wskazaniu.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populaciji
generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 21,61. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,55, a w przypadku przyjetego
komparatora (mosunetuzumab) 11,21. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji
wynosityby -4,35, co stanowi -20% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji
generalnej.

Tabela 3. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Gk Komparator
P 1ag technologia P
Przewidywane lata zycia (LY) 21,61 6,06 10,40
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 15,55 11,21
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND -4,35 ND
Procent zyskanych Igt zycia ) _ ND 20% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
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Zrédto: opracowanie wiasne.

100%
90%
80%
70%
60%

50% Populacja generalna

40% - = lek
30% [ N SN N eee— Komparator

20%

prawdopodobienstwo przezycia

10%
0%

wiek [lata]

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatora
Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) jest najczestszym chtoniakiem indolentnym w USA i Europie,
stanowigcym okoto 25% wszystkich chioniakéw nieziarniczych z komérek B (ang. B-cell non-Hodgkin lymphoma,
B-NHL). FL ma zmienny obraz kliniczny, od fagodnego przebiegu przez dziesieciolecia do bardziej agresywnego
przebiegu z rosngcg opornoscig na leczenie i malejgcym czasem trwania odpowiedzi na terapie. Gdy choroba
nawraca, pacjenci sg leczeni wieloma liniami terapii przez cate zycie.

Odnalezione wytyczne Kkliniczne nie uwzgledniajg ocenianej technologii w ramach leczenia pacjentow
Z nawrotowym lub opornym FL. Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami w ocenianym wskazaniu stosowane
terapie obejmujg rytuksymab w monoterepii lub w skojarzeniu z lenalidomidem, obinutuzumab w skojarzeniu
z bendamustyng, inhibitory PI3K (idelalizyb, duwelisyb), przeciwciata bispecyficzne (epokoritamab
i mosunetuzumab), CAR-T, inhibitor EZH2, inhibitor BTK czy allo-HSCT i auto-HSCT.

Produkt leczniczy Ordspono i substancja czynna odronextamab nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny AOTMIT byto 10 innych substancji czynnych: bendamustyna, doksorubicyna, duwelisyb,
fosforan etopozydu, lenalidomid, mitoksantron, mosunetuzumab, obinutuzumab, oksaliplatyna, peginterferon
alfa-2b. Produkty lecznicze Gazyvaro (obinutuzumabum), Lunsumio (mosunetuzumabum) oraz substancja
czynna bendamustyna sg refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu i zgodnie z analizowanymi wyzej
wytycznymi mogg stanowic opcje alternatywng dla ocenianej technologii medycznej. Lek Lunsumio o zblizonym
mechanizmie dziatania do Ordspono nie uzyskat pozytywnej rekomendacji, miedzy innymi ze wzgledu na niska
jakos¢ badan klinicznych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z przedmiotowego wskazania stanowi
chemioterapia oraz dwie substancje czynne (obinutuzmab w skojarzeniu z chemioterapig oraz mosunetuzumab
w monoterapii) dostepne w programie lekowym B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)".

Biorgc pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce, aktualne zalecenia dotyczgce leczenia
nawracajgcego lub opornego chioniaka grudkowego po co najmniej 2 liniach leczenia oraz mechanizm dziatania,
za najbardziej odpowiedni komparator dla leku Ordspono w grupie chorych z FL uznano mosunetuzumab.

W opinii Przewodniczgcej Stowarzyszenia ,Przebisnieg”, gtdbwne obcigzenie dla pacjenta, wynikajgce
z obecnie stosowanych terapii, zwigzane jest z dlugimi i meczgcymi dojazdami do osrodkéw medycznych,
koniecznoscig przerwania aktywnosci zawodowej oraz pogorszeniem sytuacji materialnej. Wsréd oczekiwanych
korzysci zwigzanych z zastosowaniem leku Ordspono wymieniono natomiast poprawe wynikow leczenia i jakosci
zycia oraz zmniejszenie lub ustgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z dotychczas stosowang terapia.
Zdaniem Przewodniczgcej Stowarzyszenia, odronextamab powinien zostaé wigczony do schematu leczenia
pacjentéw z FL w ocenianym wskazaniu.
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Na podstawie wynikdw oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone lata zycia
zwigzane z choroba, przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniostyby 21,61. Oszacowane utracone
lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,55 a w przypadku
przyjetego komparatora (mosunetuzumab) 11,21. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji wynosityby -4,35 co stanowi -20% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalnej.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1 Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dotyczacych zachorowan na chioniaki
nieziarnicze guzkowe (grudkowe) (ICD-10: C82) w latach 2017-2022 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru
Nowotwordw i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025-2040 z bazy Globocan.

Tabela 4. Zachorowania na chtoniaka nieziarniczego guzkowego (grudkowego) (C82) w latach 2017-2022

Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba chorych 470 513 517 499 552 599
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 13.12.2024].
Tabela 5. Prognozowana zapadalnos¢ na chiloniaki nieziarnicze w latach: 2022, 2025, 2030, 2035, 2040
Rok 2022 2025 2030 2035 2040
Liczba chorych 4103 4 253 4573 4880 5114

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 11.12.2024].

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa 4 stopnia, dla ktérej wspdiczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiagnat wartosé ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na chtoniaka grudkowego, na lata 2025-2026 na podstawie
dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN). Wg danych literaturowych, chtoniak
grudkowy stanowi ok. 10% wszystkich przypadkéw NHL w Polsce? — z uzyskanej w procesie interpolacji z bazy
Globocan liczby pacjentéw z NHL obliczono odsetek pacjentéw chorych na FL.

Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na chtoniaka grudkowego

Rok 2023 2024 2025 2026
Baza
KRN 642 663 684 706
Globocan 410 415 420 426

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oceniane wskazanie dotyczy populacji pacjentdw z nawracajagcym lub opornym na leczenie chfoniakiem
grudkowym, ktérzy zostali poddani dwém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdinoustrojowego. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych czesto$ci wystepowania nawracajgcego lub opornego FL, w oszacowaniach
uwzgledniono wszystkich pacjentéw z FL.

W Polsce pacjenci z FL, mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego: B.12.FM: ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:C82, C83, C85)”. Program ten zawiera 2 schematy leczenia, ktére mogg zostaé
przyjete przez chorych z FL po wiecej niz Il liniach leczenia. Na podstawie tych informaciji, liczbe pacjentéw po
kilku liniach leczenia podzielono na 3, zaktadajgc, ze cze$¢ chorych weZzmie udziat w jednym z 2 programow
lekowych, a 1/3 pacjentéw przyjmie lek Ordspono.

Ponizej przedstawiono liczbe nowych zachorowan w latach 2025-2026 z uwzglednieniem powyzszych zatozen.

Tabela 7. Oszacowana liczba pacjentéw z FL, kwalifikujgcych sie do stosowania leku Ordspono

Lata Dolna granica Gérna granica Srednia
2025 132 212 172
2026 134 219 177

2 KRN Chtoniak grudkowy Czym jest? | Krajowy Rejestr Nowotwordw [dostep: 02.01.2025]
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2 Woyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 180 (130-220; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 180 (130-220; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 270 (200-340; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 90 (70-110; zaokragglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 270 (200-340; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw z FL, mogacych przyja¢ lek Ordspono oszacowana zostata na 180 (130-220)
0s0b rocznie.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera
Z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM w $rodowisku R, wyliczono i odczytano,
z wykorzystaniem rozktadu normalnego, warto$é oczekiwang PFS wynoszgcg 37,8 miesigca, ktorg nastepnie
przyjeto jako sredni czas leczenia w oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku
i kolejnych latach. W zwigzku z tym nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 90 (70-110) osobo-lat. W trakcie drugiego roku przewiduje
sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 270 (200-340) osobo-lat.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw z nawracajgcym lub opornym FL wyniki sg
przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Komentarz analitykow

W opracowaniu przygotowanym w zwigzku z utworzeniem wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci za rok 2023 przedmiotem oceny Agencji byt lek Lunsumio, oceniany we wskazaniu zblizonym do
wskazania dla leku Ordspono.

Do okreslenia populacji docelowej dotyczgcej leku Lunsumio (mosunetuzumab), w analizie weryfikacyjnej Agenciji
(AWA) nr 0T.423.1.47.20233, wykorzystano m.in. opinie ekspertéw klinicznych. Zdaniem prof. dr hab. n. med.
Lidii Gil obecna liczba pacjentéw r/r FL po co najmniej dwodch liniach leczenia w Polsce wynosi 150 0s6b,
natomiast liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 100. W opinii podkres$lono, ze odsetek 0sob,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg wyniéstby ok. 50% w pierwszym roku
i ok. 80% w drugim roku. Natomiast wg prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego obecna liczba pacjentéw r/r FL
po co najmniej dwoéch liniach leczenia w Polsce wynosi ok. 700 osob, natomiast liczba nowych zachorowan
w ciggu roku wynosi 150. W opinii podkre$lono, ze w pierwszym roku oceniana technologia byfaby stosowana
u ok. 60 0séb, a w drugim roku u ok. 120 0sob.

8 Opracowanie analitycznego dotyczgce wniosku o objecie refundacjg leku Lunsumio (mosunetuzumab) nr OT.423.1.47.2023
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/137/AWA/137 AWA OT.423.1.47.2023 Lunsumio REOPTR.pdf [dostep:
07.01.2025].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji odronextamab przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych z zastosowaniem substancji odronextamab w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnaleziono
tacznie 4 badania, z czego jedno (NCT03888105) stanowi gtéwne badanie rejestracyjne dla technologii Ordspono. Badanie NCT02290951 jest badaniem
majgcym na celu analize bezpieczehstwa i tolerancji odronextamabu u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z komoérek B, wczesniej leczonych terapig
przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20. Z kolei badanie NCT05338879 jest retrospektywnym badaniem RWE. Badanie NCT03888105 byto
przeprowadzane w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Ordspono (odronextamab) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem grudkowym (r/r FL), ktérzy zostali poddani dwém lub wigkszej liczbie rzutéw leczenia ogdlnoustrojowego, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniu 09.12.2024 r., a zaktualizowano w dniu 16.01.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym
Populacja (r/r FL), ktérzy zostali poddani dwém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
ogolnoustrojowego

Interwencja odronextamab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, bTSS?ri]aV;i)t:(z)eprowadzone na zwierzetach
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Ordspono.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Badanie 1625
(Study 1625)

Badanie:
o fazy ll;

Do badania wtgczono dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem typu non-Hodgkin (ang. non-

Interwencja: odronextamab

e Odronextamab podawano dozylnie, najpierw w 4

Pierwszorzedowy:
Odsetek obiektywnych odpowiedzi

NCT03888105 otwartej proby; 1 cyklach (kazdy cykl trwat 21 dni), a nastepnie w fazie | (ang. objective response rate,
(T badani .) * onwarel proby . Hodgkin lymphoma, NHL), wtym z FL, po co podtrzymujacej z dawkowaniem Q2W. ORR) oceniany na podstawie
M ¢ nierandomizowane;, najmniej 2 wczesniejszych liniach terapii | Jesli pacjent utrzymywat catkowitq odpowiedz (an niezaleznego centralnego
Intemencyjne « jednoramienne; systemowej (w tym z uzyciem przeciwciata com IZteJ res or>1/sey CR) rzqez pg miesi Cg. przegladu.
Zrodto ieloosrodk anty-CD20 i $rodka alkilujgcego). P ponse, p lesiecy,
L == * wieloosroakowe odronextamab miat by¢é podawany co 4 tygodnie w tej
finansowania: (w tym Polska). Poc_zatkowo odronehxtama_b byt pod_awany samej dawce. Pozostate (wybrane):
Regeneron Hipoteza: pacjentom w schemacie stopniowego . o .
Pharmaceuticals, kp—l . nimalnie | ZWigkszania dawki 1/20 mg (tzw. ,schemat Tabela 2. Schemat dawkowania * Przezycie  catkowite  (ang.
Inc. Etgt%)c/)raclzljirr]ni:z;iem”g:jla:e?eli 1/20"), podczas 1. cyklu, w celu Dawka leku overall survival, OS).

: ="~ | zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS2 : ) Selhama e Przezycie wolne od progresji
obiektywnych odpowiedzi | eq4nax po globalnej poprawce protokotu nr Dni leczenia 0,7/4/20 Schemat (ang. progression free survival,
gg%)ofifggﬁreigoncf;éi:?é 3 schemat ten zmieniono na 0,7/4/20 mg [mg] PO PFS).

0% y nap (tzw. ,schemat 0,7/4/20"), w odpowiedzi na oyl L Daien 1 02 05 « ORR oceniany przez badacza.

' obserwowane przypadki CRS stopnia 3. ) .

Okres obserwacji: . . L ) (stopniowe Dzien 2 05 05 e Odsetek catkowitych

- W zwigzku z powyzszym pacjenci byli zwiekszanie ’ ’ a7
- . J . ° © — odpowiedzi (ang. complete

Zaktualizowana data odciecia | rekrutowani zaréwno do schematu 1/20, jak dawki) Dzien 8 2 10 respone, CR)

analizy okresowej dla kohorty | j 0 7/4/20. — ! ’ )

FL — 20.10.2023 .: ' . Dzieri 9 2 10 e Przezycie  calkowite  (ang.

: : Premedykacja byla  stosowana od Dzien 15 10 80 overall survival, OS).

e mediana czasu trwania | poczatkowej dawki leku do pierwszej dawki . o
obserwacji dla kohorty FL | podawanej raz w tygodniu  (QW) Dzien 16 10 - e Czas trwania odpowiedzi (ang.
(n=128): 20,1 miesigcy; w postaci pojedynczej infuzji (od pierwszego Cykle 2 do 4 Dzien 1 80 80 duration of response, DOR).

e mediana czasu obserwacji dnia cyklu 1. do pierwszego dnia cyklu 2.). Dzich 8 30 30 ¢ Wskaznik kontroli choroby (ang.
dla schematu 1/20: 34,2 | Pacjenci otrzymywali m.in. deksametazon, zlen disease control rate, DCR);
miesiecy; Qaracetamol i difenhydramine. Dzien 15 80 80 e Czas do odpowiedzi (ang. time

« mediana czasu obserwacji Srednie_dane populacji w_kohorcie FL Leczenie Rozpoczag 1 160 160 to response, TTR).
dla schematu 0,7/4/20: | (EASb): podtrzymujace | tydzier po e Czas do calkowitej odpowiedzi

oo . . . . . (co 2 tygodnie) zakonczeniu ;
15,9 miesiecy. o $rednia wieku: 60,1 lat; cyklu 4. (ang. time to  complete
e mediana wieku: 61,0 lat; ; — response; TTCR).
] ) Leczenie Jezeli 160 160 o Liczb ientow .
® kobialy atanowly: 46.9%; BSOS Pocicrt prec zdcarzzniami pacjr%e;oiadanwr?i
; 5 i o/ - (co 4 tygodnie) 9 miesigcy
o mezczyzni stanowili: 53,1%; wykazuje (ang. adverse events, AESs)
e rasa biata stanowita: 61,7%; catkowitg i ciezkimi zdarzeniami
e mediana liczby wczesniejszych terapii: odpowiedz niepozadanymi (ang. serious
3,0 (zakres: 2-13); Komparator: brak adverse events, SAEs).
o stan sprawnosci ECOG:
o 0:50,8%;
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¢ fgcznie wigczeni do badania n=140;
e schemat 1/20 n=68;

e schemat 0,7/4/20 n=72.

EAS:

¢ fgcznie wigczeni do badania n=128;
e schemat 1/20 n=68;

e schemat 0,7/4/20 n=60.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
o 1:48,4%;
o 2:0,8%.
Liczba pacjentéw w kohorcie FL
FASc:

2CRS - zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

P EAS - zestaw analizy skutecznosci (ang. efficacy analysis set) ktéry obejmowat wszystkich wigczonych pacjentéw, ktorzy otrzymali dowolng dawke odronextamabu i mieli mozliwosé oceny
skutecznosci po 12 tygodniach;pacjent, ktory rozpoczat badane leczenie <77 dni przed odcigciem danych nie byt uznawany za majgcego mozliwo$¢ oceny skutecznosci po 12 tygodniach;

¢ FAS — petny zestaw analiz (ang. full analysis set), ktéry obejmowat wszystkich wtgczonych pacjentéw, ktorzy otrzymali dowolng dawke odronextamabu.
Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 09.12.2024],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 09.12.2024].

5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Ordspono

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek =18 lat z nawrotowym/opornym chtoniakiem nieziarniczym (ang. relapsing/remitting Non-
Hodgkin lymphoma, r/r NHL).

4.1 ,Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory
follicular lymphoma, r/r FL) (...).”

Stan sprawnosci (ang. performance status, PS) wg ECOG 0-1.

Brak odniesienia w ChPL.

Opornosé na leczenie definiowano jako brak odpowiedzi (stabilna choroba/PD) lub nawrét
w ciggu <6 miesiecy od ostatniego leczenia. leczenia. Nawrét zdefiniowano jako chorobe, ktéra
nawrdcita po odpowiedzi trwajgcej >6 miesiecy od zakonczenia ostatniej miesiecy od
zakonczenia ostatniej dawki dowolnej linii leczenia.

4.1 ,Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory
follicular lymphoma, r/r FL) (...).”

W ocenie badacza, wymagane leczenie systemowe chtoniaka w momencie witgczenia do
badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci muszg by¢ wczesniej leczeni przeciwciatami anty-CD20.

Brak odniesienia w ChPL.

Odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego z liczbg ptytek krwi 250 x 10%/L, hemoglobina 29,0 g/dL,
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,0 x 10%/L.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z FL w stopniu 1-3a, u ktérych wystapit nawrét choroby po co najmniej 2 wezesniejszych
liniach leczenia systemowego, w tym przeciwciatem anty-CD20 i $rodkiem alkilujgcym; pacjenci

4.1 ,Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory
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Badanie rejestracyjne

ChPL

muszg by¢ po nieskutecznej terapii skojarzonej lenalidomidem i rytuksymabem, ktorg
zatwierdzono lub uznano, ze nie jest odpowiednia.

follicular lymphoma, r/r FL), ktérzy zostali poddani dwém lub wigkszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego.”

Centralne histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania FL w stopniu 1-3a musiato zosta¢
uzyskane przed wigczeniem do badania, zgodnie z klasyfikacjg WHO.

Brak odniesienia w ChPL.

Choroba mierzalna w obrazowaniu przekrojowym zgodnie z definicjag w protokole,
udokumentowana za pomocg obrazowania diagnostycznego — tomografia komputerowa (ang.
computed tomography, CT) lub rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging,
MRI)).

Brak odniesienia w ChPL.

Odpowiednia czynno$c¢ szpiku kostnego, watroby i nerek okreslona w protokole.

4.2 ,Nie mozna zaleca¢ podawania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.”

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Leczenie jakakolwiek ogolnoustrojowg terapig przeciwchtoniakowa w ciggu 5 okreséw pottrwania
lub w ciggu 28 dni przed pierwszym podaniem badanego leku, w zalezno$ci od tego, ktéry z tych
okresow jest krotszy.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze leczenie jakgkolwiek terapig CAR-T.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze leczenie terapia bispecyficzng anty-CD20 x anty-CD3.

Brak odniesienia w ChPL.

Ciagte ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami w dawce wigkszej niz 10 mg dziennie
prednizonu lub odpowiednika przeciwzapalnego w ciggu 72 godzin od rozpoczecia stosowania
badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Pierwotny chioniak o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub znane zajecie przez chioniaka
nieziarniczego (NHL) innego niz pierwotny OUN (podejrzenie chtoniaka OUN nalezy oceni¢ za
pomoca nakiucia ledzwiowego, w stosownych przypadkach, oprocz obowigzkowego TK gtowy
lub MRI).

Brak odniesienia w ChPL.

Frakcja wyrzutowa serca <40%.

Brak odniesienia w ChPL.

zapaleniem watroby typu B lub wirusowym zapaleniem watroby typu C lub inne niekontrolowane
zakazenie, w tym zakazenie wirusem cytomegalii (CMV), odnotowane na podstawie poziomu
w tescie PCR z krwi - pacjenci, z wykrywalnym poziomem CMV w badaniu przesiewowym bedg
musieli by¢ leczeni odpowiednig terapig przeciwwirusowa i wykaza¢ co najmniej 2 niewykrywalne
poziomy CMV w tescie PCR (w odstepie co najmniej 7 dni) przed ponownym rozpatrzeniem
zakwalifikowania do badania.

Jakakolwiek infekcja wymagajgca hospitalizacji lub leczenia dozylnymi $rodkami | 4.4 ,Ordspono nie nalezy podawa¢ w przypadku wystepowania aktywnego zakazenia. Nalezy

przeciwzakaznymi w ciggu 2 tygodni od pierwszego podania badanego leku. zachowac¢ ostroznosé, rozwazajgc stosowanie Ordspono u pacjentéw z nawracajgcymi lub
przewlektymi zakazeniami w wywiadzie.”

Niekontrolowane zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), wirusowym | 4.4 ,Ordspono nie nalezy podawa¢ w przypadku wystepowania aktywnego zakazenia. Nalezy

zachowac¢ ostroznosé, rozwazajgc stosowanie Ordspono u pacjentdw z nawracajgcymi lub
przewlektymi zakazeniami w wywiadzie.” ,Leczenie przeciwwirusowe jest zalecane u pacjentow
z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia
watroby typu B, przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu
B lub mierzalng wiremig.”

Stan neurodegeneracyjny lub zaburzenia ruchowe OUN w wywiadzie. Pacjenci z napadami
drgawkowymi w wywiadzie w ciggu 12 miesiecy przed wtgczeniem do badania sg wykluczeni.

Brak odniesienia w ChPL.

Inny nowotwor ztosliwy z wyjatkiem B-NHL w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem nieczerniakowego
raka skory, ktory zostat poddany potencjalnie skutecznej leczniczo terapii lub raka szyjki macicy
in situ, lub jakiegokolwiek innego guza, ktéry zostat uznany za skutecznie leczony z ostateczng
kontrolg miejscowg i z zamiarem wyleczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana nadwrazliwo$¢ na allopurynol i rasburykaze.

Brak odniesienia w ChPL.
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Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

09.12.2024], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 09.12.2024] i ChPL Ordspono https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ordspono-epar-product-information pl.pdf [dostep:
09.12.2024].

Podsumowanie:

Do badania rejestracyjnego wtaczono dorostych pacjentéw z r/r FL w stopniu 1-3a po co najmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia systemowego i ze stanem
sprawnosci ECOG 0-1. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia zostaly opisane szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci po wczes$niejszej terapii CAR-T, allo-HSCT czy z wykorzystaniem bispecyficznych przeciwciat anty-CD20 x anty-
CD3. Z badania wylgczono réwniez osoby z pierwotnym chioniakiem OUN lub znanym zajeciem OUN przez niepierwotnego NHL, historig chorob
neurodegeneracyjnych lub zaburzen ruchowych OUN, innym nowotworem w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkami), obnizong frakcjg wyrzutowg serca, zakazeniem
HIV, WZW B, WZWC lub CMW oraz z jakgkolwiek infekcjg wymagajaca hospitalizacji lub leczenia dozylnymi srodkami przeciwzakaznymi. W badaniu w kohorcie
FL nie uwzgledniono pacjentéw z FL w stopniu 3b (ktérzy mieli mozliwo$¢ wzig¢ udziat w badaniu, lecz w kohorcie ,inne B-NHL”).

Komentarz Analitykéw

W badaniu rejestracyjnym leku Lunsumio stanowigcym majgcy mechanizm dziatania zblizony do Ordspono, zarejestrowanego w tozsamym wskazaniu, pacjenci
z FL w stopniu 3b mieli mozliwo$¢ wziecia udziatu w pierwszej czesci badania (bez podziatu na kohorty dotyczgce poszczegdlnych NHL). W drugiej, zasadniczej
czesci badania z podziatem na kohorty, pacjenci w stopniu 3b nie mieli mozliwosci uczestniczenia w badaniu. W zwigzku z powyzszym badanie rejestracyjne
leku Lunsumio oraz Badanie 1625 dla leku Ordspono sg zgodne w kwestii wigczenia do badania pacjentéw z FL w stopniu 1-3a.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE dla badanh jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego Badanie 1625.

Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
TAK
sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
. TAK
sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
; TAK
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
TAK
podgrupach?

Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jakosci badania rejestracyjnego 1625 z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je na 8/8 punktow.

5.5.2 Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz analizg
dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych, najbardziej odpowiedni komparator w stosunku do ocenianej
technologii mogtoby stanowi¢ przeciwciato bispecyficzne o podobnym mechanizmie dziatania, tj. mosunetuzumab
(stosowany w monoterapii) refundowany obecnie w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

5.5.3 Opis punktow koncowych
Badanie 1625:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oceniane od momentu podania pierwszej dawki
badanego leku pierwszemu pacjentowi do zakohczenia badania — drugorzedowy punkt koncowy;
e przezycia wolnego od progresiji:
o przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) — oceniane zgodnie z klasyfikacja
Lugano, na podstawie oceny ICR;
e jakosci zycia:
o  brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;
e wyleczenia:
o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;
e zastepczych punktéw koncowych:

o odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) — oceniany, zgodnie
z klasyfikacjg Lugano i na podstawie ICR, od momentu pierwszej dawki leku u pierwszego pacjenta
az do momentu, gdy wszyscy pacjenci ukonczg 36-tygodniowg ocene dla DLBCL lub wycofajg sie
z badania — pierwszorzedowy punkt koncowy;
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5.5.4

555

ORR - oceniany zgodnie z klasyfikacjg Lugano przez badacza;

catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR) — oceniana zgodnie z klasyfikacjg Lugano, na
podstawie oceny badacza oraz niezaleznego centralnego przegladu (ang. independent central
review, ICR);

o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — okreslany jako czas od pierwszej
udokumentowanej catkowitej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (ang. partial response, PR)
do wystgpienia pierwszego przypadku progresji choroby Ilub zgonu z dowolnej przyczyny,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Oceniany zgodnie z klasyfikacjg Lugano, na podstawie
ICR;

o czas trwania catkowitej odpowiedzi (ang. duration of complete response, DOCR) — czas od pierwszej
udokumentowanej CR do pierwszego wystapienia progresji choroby (ang. progressive disease, PD)
lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej;

o wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) — oceniany zgodnie z klasyfikacjg Lugano,
na podstawie oceny lokalnego badacza oraz ICR;

o czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — czas od pierwszej dawki leku do pierwszego
udokumentowanego CR lub PR, oceniany na podstawie ICR;

o czas do catkowitej odpowiedzi (ang. time to complete response, TTCR) — czas od pierwszej dawki
leku do pierwszego udokumentowanego CR, oceniany na podstawie ICR;

bezpieczenstwa:

o liczba pacjentéow ze zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events, AES) i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).

Ocena innych elementéw jakosci badania

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Ordspono.

Wprowadzono 5 globalnych poprawek w pierwotnym protokole badania. Dotyczyly one m.in. zmian
w projekcie badania, w tym liczby i kryteriw doboru kohort (2 poprawka zmienita kryterium w kohorcie
FL, dzieki czemu pacjenci nie musieli by¢ wczesniej leczeni schematem lenalidomid + rytuksymab, jesli
nie mieli dostepu do tego leczenia lub byto przeciwwskazane), czasu trwania leczenia i wielkosci préby.
Ostateczny plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP) zostat opracowany okoto 3
miesigce po rozpoczeciu wigczania pacjentdéw do badania z uzyciem zaktualizowanego schematu
eskalacji dawki.

W trakcie badania zgtoszono tgcznie 63 waznych odstepstw od protokotu dla kohorty FL (najwiecej

sposréd wszystkich badanych kohort), ktére wystapity u 38 (27,1%) pacjentéow. Najczesciej odchylenia

dotyczyty:

o hieprzeprowadzenia procedur (15 [10,7%] pacjentdw) — najczestsze niewykonane procedury to
tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny;

o otrzymania niewtasciwego leczenia lub nieprawidtowej dawki leku (poczgtkowej, posredniej,
nominalnej dawki QW, lub dawki Q2W w fazie podtrzymujacej; 13 [9,3%] pacjentow);

o braku wycofania z badania mimo spetnienia kryteriow — przypadki dotyczyly tymczasowej
dyskontynuaciji lub przerwania leczenia (8 [5,7%] pacjentow).

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Badanie Il fazy.
Badanie jednoramienne — brak komparatora.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

Nie wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali lek Ordspono (FAS — 140 pacjentow) zostali poddani ocenie
skutecznosci leku (EAS — 128 pacjentéw).

Drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/80 mg) zostat wprowadzony do badania dopiero po wystgpieniu
CRS =3 stopnia u 9% pacjentéw z B-NHL, ktérzy byli leczeni wg schematu 1/20/80 mg.

Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita ok. 20 miesiecy) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
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e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Zbadania wykluczono pacjentéw z FL w stopniu 3b, czyli agresywniejszg postacig chtoniaka grudkowego,
co moze stanowi¢ ograniczenie przeniesienia wynikow na populacje rzeczywistg.

e W badaniu nie sformutowano zadnych formalnych hipotez.
e Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

5.5.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Gtéwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego.

e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencii.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Ordspono oceniano w wieloosrodkowym badaniu
Il fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne,
w ktorym protokét byt wielokrotnie zmieniany, a ostateczny plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis
plan, SAP) zostat opracowany ok. 3 miesigce po rozpoczeciu wigczania pacjentéw do badania z uzyciem
zaktualizowanego schematu eskalacji dawki (0,7/4/20 mg). Dodatkowo, u ok. 30% pacjentéw zgtoszono istotne
odchylenia od protokotu, w tym brak wycofania z badania mimo spetnienia kryteriéw. Dodatkowym ograniczeniem
jest brak danych dotyczgcych jakosci zycia. Z badania wykluczono pacjentéw z FL w stopniu 3b, czyli
agresywniejszg postacig chioniaka grudkowego, co moze stanowi¢ ograniczenie przeniesienia wynikéw na
populacje rzeczywistg. Ww. ograniczenia znaczgco wptywajg na niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
wykonanie wiarygodnych oszacowan inkrementalnego efektu zdrowotnego. Dodatkowo krétki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenc;ji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W zwigzku zfaktem, iz badanie 1333 stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego badania
rejestracyjnego 1625 produktu leczniczego Ordspono, odstgpiono od przedstawiania dla niego szczegdtowych
danych z zakresu skutecznosci.

Ponizsze dane pochodzg ze zaktualizowanej daty odciecia danych (20.10.2023 r.) Zaktualizowana mediana
czasu trwania obserwacji wyniosta 20,1 miesigca (95% Cl: 17,3; 27,8 miesiaca) dla kohorty FL (n=128). Mediana
szacowanego czasu trwania obserwacji wyniosta 15,9 miesigca (95% CI: 14,7; 17,2) dla schematu 0,7/4/20
w poréwnaniu z 34,2 miesigca (95% ClI: 33,2; 35,7) dla schematu 1/20.

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw kohcowych kohorty FL Badania 1625.
Petny zestaw analityczny (FAS) obejmowat wszystkich wigczonych pacjentow, ktdrzy otrzymali dowolng dawke
odronextamabu. Zestaw do analizy skutecznosci (EAS) obejmowat wszystkich wigczonych pacjentéw, ktérzy
otrzymali dowolng dawke odronextamabu i mieli mozliwos¢ oceny skutecznosci po 12 tygodniach.

Przezycie catkowite (OS)

Dla daty odciecia 20.10.2023 r. mediana OS nie zostata osiggnieta. Odsetek zgonéw w kohorcie wyniost 28,9%.
Wyniki OS byly ocenzurowane dla 83,3% pacjentéw w grupie 0,7/4/20 oraz 60,3% chorych w grupie 1/20.
Szacowane prawdopodobiefnstwo przezycia dla kohorty FL w 12 miesigcu wyniosto 86,2%, a w 24 miesigcu
70,1%. Podsumowanie dla OS opisano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie przezycia catkowitego w kohorcie FL

FL stopnia 1-3_a schemat 1/20 A stopn(i)ya#jzaoschemat Lq_cznie
(N=68) (N=60) (N=128)

Liczba zgonoéw, n (%) 27 (39,7) 10 (16,7) 37 (28,9)
::czjgitéw, . (o/‘j)cenzumwanyd‘ 41 (60,3) 50 (83,3) 91 (71,1)
Mediana (95% CI), miesiace [a] NR (27,5; NE) NR (NE; NE) NR (32,4; NE)
Szacowane prawdopodobienstwo przezycia, % (95% Cl) [a]
12 miesigc 85,1 (74,1; 91,7) 87,5 (75,5; 93,9) 86,2 (78,7;91,2)
24 miesigc 67,5 (54,5; 77,5) 76,6 (56,9; 88,2) 70,1 (59,7; 78,3)
36 miesigc 58,4 (45,0; 69,6) NE (NE; NE) 60,7 (48,7; 70,8)
45 miesiac 51,9 (34,7; 66,6) NE (NE; NE) 54,0 (37,0; 68,2)

Pacjenci, ktorzy mieli mozliwo$¢ oceny odpowiedzi po 12 tygodniach, z wytaczeniem pacjentow:

1) ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanego leku <77 dni przed punktem odciecia danych; 2) ktérzy rozpoczgli przyjmowanie badanego leku
277 dni i <91 dni przed datg graniczng nie zmarli, nie zakonczyli terapii (z powodu PD, utraty obserwacji, wycofania zgody) oraz nie mieli
oceny guza w tym czasie.

[a] w oparciu 0 metode Kaplana-Meiera; NR — nie osiaggnieto (ang. not reached), NE — nie oszacowano (ang. not estimated)

Zrédio: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
91 [dostep: 12.12.2024].
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Figure 14.2.2.1.efa Kaplan-Meier Curve of Overall Survival
(Full Analysis Set)
FL Grade 1-3a Patients Who Had Opportunity for Response Assessment at 12 Weeks
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Data cut-off as of Oct 20th, 2023

Patients who had opportunity for response assessment at 12 weeks exclude patients

1) who stanted study drug <77 days prior to data cut off,

2) who started study drug ><77 days and <=91 days prior to cut off, and i) did not die, and ii) did not EOT ( due to PD, loss to follow-up, withdrew consent) and EOS, and iii) did not have a tumor
assessment within this window

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; pacjenci z FL

Zrédto: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
92 [dostep: 12.12.2024].

Przezycie wolne od progresiji (PES)

Wyniki PFS byly ocenzurowane dla 66,7% pacjentéw w grupie 0,7/4/20 oraz 38,2% chorych w grupie 1/20.
Mediana PFS dla schematu 1/20 wyniosta 20,2 miesigca (95% CI: 12,5; 26,5), a w schemacie 0,7/4/20 nie zostata
osiggnieta (95% CI: 19,5; NE). Mediana dla catej kohorty wyniosta 20,7 miesigca (95% CI: 17,2; 27,5). Ponizej
przedstawiono wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w kohorcie pacjentéw z FL.

Figure 14.2.3.1.efa Kaplan-Meier Curve of Progression-free Survival per Independent Central Reviewers
(Full Analysis Set)
FL Grade 1-3a Patients Who Had Opportunity for Response Assessment at 12 Weeks
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Data cut-off as of Oct 20th, 2023

Patients who had opportunity for response assessment at 12 weeks exclude patients

1) who started study drug <77 days prior to data cut off,

2) who started study drug >=77 days and <=91 days prior to cut off, and i) did not die, and 1) did not EOT ( due to PD, loss to follow-up, withdrew consent) and EOS, and iii) did not have a tumor
assessment within this window

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; pacjenci z FL

Zrédto: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
90 [dostep: 12.12.2024].
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniony przez ICR — punkt pierwszorzedowy oraz powigzane punkty
drugorzedowe (ORR przez badacza, CR, DCR)

Dla catej kohorty FL ORR, w ocenie ICR, wyniést 80,5% (95% CI: 72,5%, 86,9%), a CR stwierdzono u 73,4%
(95% CI: 64,9%, 80,9%) pacjentéw. ORR byt wyzszy w schemacie 1/20 (83,8%) niz w schemacie 0,7/4/20
(76,7%). Dolna granica 95% CI dla ORR przekroczyta 49%, co zostato wybrane w badaniu jako minimalny
klinicznie istotny ORR dla kohorty FL. Odnotowano zgodnos$¢ wskaznikéw odpowiedzi w ocenie badacza i IRC.
Szczegoly obserwacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wskaznik odpowiedzi wedlug ICR i badacza

wg ICR wg badacza
FL stopnia 1- FL stopnia 1- FL stopnia 1- FL stopnia 1-
3a schemat 3a schemat tacznie 3a schemat 3a schemat tacznie
1/20 0,7/4/20 (N=128) 1/20 0,7/4/20 (N=128)
(N=68) (N=60) (N=68) (N=60)

Najlepsza catkowita odpowiedz guza, n (%)
%dg)"""'edz catkowita | 55 (76 5 42 (70,0) 94 (73.4) 51 (75,0) 42 (70,0) 93 (72,7)
deFf)OW'edZ czgsciowa 5 (7,4) 4(67) 9(7,0) 5 (7,4) 7(1,7) 12(9,4)
Choroba stabilna (SD) 6 (8,8) 3(5,0) 9 (7,0) 34,9 1(1,7) 4(3,1)
(PF?S;Qp“Jaca choroba 1(1,5) 4(6,7) 5(3,9) 5 (7,4) 3(5,0) 8 (6,3)
Nie do oceny (NE) 4 (5,9) 7(11,7) 11 (8,6) 4 (5,9) 7(11,7) 11 (8,6)
Odpowiedz
Obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR: CR 57 (83,8) 46 (76,7) 103 (80,5) 56 (82,4) 49 (81,7) 105 (82,0)
+PR)
95% Cl dla ORR [a] (72,9; 91,6) (64,0; 86,6) (72,5; 86,9) (71,2; 90,5) (69,6; 90,5) (74,3; 88,3)
Wskaznik kontroli
choroby (DCR: 63 (92,6) 49 (81,7) 112 (87,5) 59 (86,8) 50 (83,3) 109 (85,2)
CR/PR/SD)
95% Cl dla DCR [a] (83,7; 97,6) (69,6; 90,5) (80,5; 92,7) (76,4; 93,8) (71,5; 91,7) (77,8; 90,8)

Pacjenci, ktorzy mieli mozliwo$¢ oceny odpowiedzi po 12 tygodniach, z wytaczeniem pacjentéw:

1) ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanego leku <77 dni przed punktem odcigcia danych; 2) ktérzy rozpoczgli przyjmowanie badanego leku
277 dni i <91 dni przed datg graniczng nie zmarli, nie zakonczyli terapii (z powodu PD, utraty obserwacji, wycofania zgody) oraz nie mieli
oceny guza w tym czasie.

[a] doktadny przedziat ufnosci Clopper-Person.
Zrédio: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
81-85 [dostep: 12.12.2024].

Czterech pacjentéw w kohorcie 1/20 mg nie podlegato ocenie pod katem pierwszorzedowego punktu koncowego
z powodu przerwania leczenia przed mozliwoscig pierwszej oceny guza w 12. tygodniu z powodu zdarzenia
niepozgdanego (n=1), zgonu (n=2) lub wycofania si¢ uczestnika (n=1). Siedmiu pacjentéw w kohorcie 0,7/4/20
nie mozna byto oceni¢ pod kagtem pierwszorzedowego punktu koncowego z powodu przerwania leczenia przed
mozliwoscig pierwszej oceny guza w 12. tygodniu z powodu wycofania zgody (n=3), decyzji uczestnika (n=1),
decyzji lekarza (n=1), dziatan niepozgdanych (n=1) lub zgonu (n=1).

Zgodnie z analizg podgrup, wyniki ORR nie sg uwazane za zalezne od konkretnej podgrupy. Odnotowano jednak
liczbowo nizsze wskazniki ORR u starszych pacjentéw (> 75 lat) i u pacjentéw z masywng zmiang.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) i czas trwania odpowiedzi catkowitej (DOCR)

Dane dla DOR zostaly przedstawione dla pacjentéw, ktérzy osiggneli CR lub PR, a w przypadku DOCR dla
pacjentéw, ktérzy osiggneli CR. Mediana DOR wyniosta 22,6 (95% CI: 17,7; NE) miesiecy dla wszystkich
pacjentow z FL tgcznie, przy czym nie zostata osiggnieta dla schematu 0,7/4/20. Mediana DOCR wyniosta z kolei
25,1 (95% CI: 20,5; NE), przy czym nie zostata osiggnieta dla schematu 0,7/4/20.
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Tabela 13. Czas trwania odpowiedzi i

czas trwania catkowitej odpowiedzi wedtug IRC

DOR DOCR
FL stopnia FL stopnia FL stopnia FL stopnia
1-3a 1-3a . 1-3a 1-3a .
schemat schemat l(",\?f:g; schemat schemat L(Eizg'x)e
1/20 0,7/4/20 - 1/20 0,7/4/20 -
(N=57) (N=46) (N=52) (N=42)
Oszacowanie KM DOR (CR lub PR), miesigce DOCR (CR), miesigce
Liczba zdarzen, n (%) 33(57,9) 10 (21,7) 43 (41,7) 29 (55,8) 7 (16,7) 36 (38,3)
Choroba postepujgca wg. Lugano, n (%) 22 (38,6) 7 (15,2) 29 (28,2) 19 (36,5) 6 (14,3) 25 (26,6)
Smier¢, n (%) 11 (19,3) 3(6,5) 14 (13,6) 10 (19,2) 1(2,4) 11 (11,7)
'(‘(,'/Z;)Zba ocenzurowanych pacjentow, n | o, 45 9y 36 (78,3) 60 (58,3) 23 (44,2) 35 (83,3) 58 (61,7)
. . 20,5 (14,8; NR (17,0; 22,6 (17,7; 20,8 (16,4; ) 25,1 (20,5;
0,
Mediana (95% CI), miesigce 32.2) NE) NE) NE) NR (NE; NE) NE)
Szacowane prawdopodoblenstwo CR lub PR, % (95% Cl) CR, % (95% Cl)
braku zdarzenia
12 miesiac 66,6 (52,4; 78,4 (62,5; 71,8 (61,6; 70,0 (55,2; 81,3 (64,6; 74,9 (64,4;
a 77,5) 88,1) 79,8) 80,7) 90,6) 82,7)
18 miesiac 54,4 (39,9; 69,7 (45,5; 59,9 (47,9; 58,8 (43,6; 81,3 (64,6; 65,3 (52,8;
a 66,7) 84,7) 70,0) 71,2) 90,6) 75.,2)
o 41,8 (28,1; . 46,3 (33,2; 45,2 (30,6; ) 50,4 (36,1;
24 miesigc 54,9) NE (NE; NE) 58,5) 58,8) NE (NE; NE) 63,0)

Pacjenci, ktérzy mieli mozliwo$¢ oceny odpowiedzi po 12 tygodniach, z wytgczeniem pacjentow:
1) ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanego leku <77 dni przed punktem odciecia danych; 2) ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanego leku

277 dni i <91 dni przed datg graniczng nie zmarli, nie zakonczyli terapii (z powodu PD, utraty obserwacji, wycofania zgody) oraz nie mieli
oceny guza w tym czasie.

NR — nie osiggnieto; NE — nie oszacowano.

Zrédto: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
86-87 [dostep: 12.12.2024].

Sposrod 45 pacjentéw z FL, ktérzy pozostawali przez co najmniej 9 miesiecy leczenia z CR i przeszli
z dawkowania Q2W na Q4W, 9 pacjentéw miato postepujgcg chorobe. Szacowana mediana czasu trwania
odpowiedzi od momentu zmiany dawkowania wynosita 22,8 miesiecy (95% CI: 11,2; NE).

Czas do odpowiedzi (TTR) i czas do odpowiedzi catkowitej (TTCR)

Dane dla TTR zostaly przedstawione dla pacjentéw, ktérzy osiggneli CR lub PR, a w przypadku TTCR dla
pacjentéw, ktérzy osiggneli CR. Czas do uzyskania odpowiedzi i czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi byty
podobne w przypadku dwdch réznych schematéw leczenia. Jednak wiekszo$¢ odpowiedzi (88,3%) byta widoczna
do czasu pierwszej oceny odpowiedzi w 12. tygodniu. Mediana obserwowanego TTR wynosita ok. 2,7 miesigca
(zakres: 1,8 do 7,9). Co wiecej, wiekszo$¢ CR (85,1% pacjentow) byta widoczna do czasu pierwszej oceny
odpowiedzi, a mediana obserwowanego TTCR wynosita 2,7 miesigca (zakres od 2,3 do 7,9).

Tabela 14. Czas do odpowiedzi i czas do catkowitej odpowiedzi wedtug IRC

TTR TTCR
FL stopnia 1- FL stopnia 1- FL stopnia 1- FL stopnia 1-
3a schemat 3a schemat tacznie 3a schemat 3a schemat tacznie
1/20 0,7/4/20 (N=103) 1/20 0,7/4/20 (N=94)
(N=57) (N=46) (N=52) (N=42)
Obserwowany TTR (CR lub PR), miesigce TTCW (CR), miesiagce
Srednia (SD) 2,73 (0,438) 2,85(0,881) 2,79 (0,672) 2,85 (0,679) 2,93 (0,945) 2,88 (0,805)
Mediana 2,60 2,66 2,66 2,64 2,68 2,66
Q1: Q3 2,46: 2,79 2,56: 2,79 2,53: 2,79 2,48: 2,87 2,56: 2,79 2,53: 2,83
Min: Max 2,4:4,4 1,8:7,9 1,8:7,9 2,4:6,3 2,3:79 2,3:7,9
Obserwowany TTR (CR lub PR), n (%) TTCW (CR), n (%)
<6 tygodni 0 0 0 0 0 0
26 tygodni i <3 49 (86,0) 42 (91,3) 91 (88,3) 42 (80,8) 38 (90,5) 80 (85,1)
miesigce ' ! ! ' ’ ’
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TTR TTCR
FL stopnia 1- FL stopnia 1- FL stopnia 1- FL stopnia 1-
3a schemat 3a schemat tacznie 3a schemat 3a schemat tacznie
1/20 0,7/4/20 (N=103) 1/20 0,7/4/20 (N=94)
(N=57) (N=46) (N=52) (N=42)
=3 miesigce i <6
miesiecy 8 (14.0) 3(65) 11(10,7) 9(17,3) 3(7,0) 12 (12,8)
26 miesiecy i <9
miesiecy 0 1(2.2) 1(1,0) 1(1,9) 1(2,4) 2(2,1)
29 miesiecy 0 0 0 0 0 0

Pacjenci, ktérzy mieli mozliwo$¢ oceny odpowiedzi po 12 tygodniach, z wytgczeniem pacjentow:

1) ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanego leku <77 dni przed punktem odciecia danych; 2) ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanego leku
277 dni i <91 dni przed datg graniczng nie zmarli, nie zakonczyli terapii (z powodu PD, utraty obserwacji, wycofania zgody) oraz nie mieli
oceny guza w tym czasie.

Zrédio: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
87 [dostep: 12.12.2024].

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczace analizy bezpieczenstwa leku Ordspono pochodzg z gléwnego badania rejestracyjnego Badanie
1625 (data odciecia 20.10.2023 r.) oraz wspomagajgcego badania 1333 (data odciecia 19.09.2023 r.), w ktérych
obserwowano wszystkich pacjentéow z FL, ktérzy zostali wigczeni do grupy dawkowania 80 mg QW i otrzymali co
najmniej 1 dawke odronextamabu (N=153). Chorzy przyjmowali badany lek w dwoch schematach dawkowania
1/20/ mg (N=74) oraz 0,7/4/20/ mg (N=79). Mediana czasu ekspozycji na odronextamab wyniosta 42,7 tygodnia
w grupie 1/20 oraz 31,1 tygodnia w grupie 0,7/4/20. W catej kohorcie FL mediana ta wyniosta 38,1 tygodnia.

Zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) w badaniu rejestracyjnym 1625
i badaniu 1333 fgcznie.

Tabela 15. Ogolny profil bezpieczenstwa

. FL stopnia 1-3a schemat -
. FL stopnia 1-3a schemat 1/20 tacznie
Wystepowanie, n (%) _ 0,7/4/20 i
(N=74) (N=79) (N=153)

Jakiekolwiek TEAE 74 (100) 79 (100) 153 (100)
TEAE stopnia stopnia 23.wg
Narodowego Instytutu Raka
(ang. National Cancer 63 (85,1) 68 (86,1) 131 (85,6)
Institute,NCI)
Ciezkie TEAE 50 (67,6) 51 (64,6) 101 (66,0)
Woycofanie z leczenia z powodu
TEAE 12 (16,2) 9 (11,4) 21 (13,7)
TEAE prowadzace do
przerwania/opéznienia dawki 59.(79.7) 70(88.6) 129 (84.3)
TEAE prowadzace do
zmniejszenia dawki 8(10.8) 461 12.(7.8)
TEAE skutkujgcy zgonem 14 (18,9) 6 (7,6) 20 (13,1)

Pacjent jest liczony tylko raz (przy najwyzszym nasileniu) w przypadku wielu wystgpien w danej kategorii.
Zrédio: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
137 [dostep: 07.01.2024].

Najczesciej zgtaszane TEAEs wszystkich stopni w catej puli zbiorczej FL dotyczyty infekcji i zakazen (78,4%),
z czego najczesciej odnotowywano COVID-19 (34,0%) i zapalenie ptuc (15,0%). Czesto obserwowano takze
TEAEs dotyczgce zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (64,7%), w tym anemie (36,6%) oraz TEAEs dotyczace
zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (64,7%), w tym gorgczke (36,6%). Najczesciej zgtaszanym
pojedynczym zdarzeniem niepozgdanym byt zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)
(58,2%). Czesto obserwowano takze neutropenie (34,6%).
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TEAES stopnia stopnia 23. w puli zbiorczej FL najczesciej dotyczyty infekcji i zakazen (40,5%), w tym COVID-19
(9,8%) i zapalenia ptuc (10,5%). Czesto obserwowano takze TEAEs dotyczgce zaburzen krwi i uktadu
limfatycznego (39,9%), w tym anemig (13,1%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

W zbiorczej puli danych dla FL odsetek pacjentéw, u ktdrych odnotowano jakiekolwiek ciezkie TEAE wynidst
66,0%. Zdarzenia najczesciej dotyczyty infekcji i zakazen (43,8%), w tym COVID-19 (10,5%) i zapalenie ptuc
(8,5%) oraz zaburzen uktadu immunologicznego (19,0%).

W zbiorczej puli danych dla FL odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano jakiekolwiek ciezkie TEAE stopnia
>3.wyniost 52,3%. Zdarzenia najczesciej dotyczyly infekcji i zakazen (40,5%), w tym COVID-19 (9,2%) i zapalenie
ptuc (8,5%) oraz zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (7,2%).

W zbiorczej puli danych dla FL u 13,1% pacjentow wystapity TEAEs prowadzgce do smierci. Najczesciej
zdarzenia te dotyczyly infekcji i zakazen (10,5%), z czego najczesciej odnotowano COVID-19 (3,3%).

Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu (AESI)
CRS

Najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS to: gorgczka, szybki oddech, bdl glowy, tachykardia,
niedocisnienie, wysypka i niedotlenienie. CRS zaobserwowano tgcznie u 58,1% pacjentow w schemacie
dawkowania 1/20 i 58,2% w schemacie dawkowania 0,7/4/20. W schemacie 1/20 32,4% CRS bylo stopnia 1.,
a 20,3% stopnia 2. W schemacie 0,7/4/20 46,8% CRS byto stopnia 1., a 10,1% stopnia 2. Nie odnotowano CRS
stopnia 4/5.

IRR

Najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji zwigzanej z infuzjg (ang. infusion-related reaction, IRR)
wystepujace u 25% pacjentéw to: gorgczka, dreszcze, niedoci$nienie, tachykardia i niedotlenienie. IRR
najczesciej obserwowano w trakcie etapu stopniowo zwiekszanej dawki (20,3% pacjentéw), natomiast w trakcie
leczenia podtrzymujacego (petna dawka leku) IRR nie wystgpito.

ICANS

Czestos¢ wystepowania neurotoksycznosci (w tym ICANS) wynosita 44,4%. Czestos¢ wystepowania zdarzen
neurotoksycznosci stopnia 23 wynosita 6,5%. U Zadnego pacjenta nie wystgpito zdarzenie stopnia 4. lub 5.

Dyskontynuacija leczenia w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do opOznienia/przerwania podawania dawki

Zgodnie z protokotem, odronextamab byt wstrzymywany do czasu ustgpienia jakiegokolwiek TEAE stopnia 23.
Ogotem 129/153 (84,3%) pacjentow miato TEAEs prowadzgce do opdznienia/przerwania podawania dawki.
Zaobserwowane TEAEs wystepujace u 25% pacjentéw, ktére doprowadzity do opéznienia/przerwania podawania
dawki to: COVID 19, reaktywacja zakazenia CMV, zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, CRS,
IRR, zmniejszenie liczby neutrofili, neutropenia i gorgczka.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do dyskontynuaciji leczenia

Ogotem u 21/153 (13,7%) pacjentéw wystgpity TEAEs skutkujgce dyskontynuacjg leczenia. TEAEs wystepujgce
u =2 pacjentéw, ktére doprowadzity do dyskontynuacji leczenia to: COVID 19, zapalenie ptuc COVID 19,
zapalenie ptuc, IRR, niedokrwistos¢ i zespdt mielodysplastyczny. 11/153 (7,2%) pacjentow miato TEAEsS
zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do dyskontynuacji leczenia. Jedyny TEAE zwigzany z leczeniem, ktory
doprowadzit do dyskontynuacji leczenia u 22 pacjentow, byt IRR.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: zespot uwalniania cytokin (54%), neutropenia (41%), gorgczka
(39%), niedokrwistos¢ (38%), matoptytkowosé (27%), biegunka (24%) i COVID-19 (22%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (stopnia =23 wg NCI CTCAE) byly neutropenia (34%),
niedokrwisto$¢ (19%), matoptytkowosc¢ (13%), limfopenia (12%), zapalenie ptuc (10%), leukopenia (9%), COVID-
19 (8%), hipokaliemia (6%) i hiperglikemia (5%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byly zespdt uwalniania cytokin (14%), zapalenie ptuc (9%),
COVID-19 (9%) i gorgczka (6%).
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Czestos¢ przerwania infuzji Ordspono z powodu dziatania niepozgdanego wynosita 16%. Czestos¢ przerwania
leczenia z powodu dziatann niepozgdanych wyniosta 14%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byty COVID-19 (2,4%), zapalenie ptuc (1,3%) i encefalopatia (0,8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

O ile nie okreslono inaczej, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest oparta na czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, zidentyfikowanych w zbiorczej populacji 372 pacjentéw, ktérzy
otrzymywali odronextamab w monoterapii w dwoch wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metodg otwartej
proby (badanie 1333 i badanie 1625), w tym 153 pacjentéw z r/r FL i 219 pacjentéw z r/r DLBCL. Mediana
ekspozycji na odronextamab wynosita 20,4 tygodnia (zakres: 0,4 do 195,7 tygodnia).

W trakcie opracowywania leku stosowano dwa rézne schematy stopniowego zwiekszania dawki. Schemat
stopniowego zwigkszania dawki zostat zmodyfikowany w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS po wtaczeniu
175 pacjentéw (74 zr/r FL i 101 z r/r DLBCL). Dane dotyczgce CRS i IRR zostaty zgtoszone u 197 pacjentow (79
zr/r FLi118 z r/r DLBCL), u ktdrych stosowano zalecany schemat dawkowania stopniowego.

Dziatania niepozgdane wymieniono w ponizej tabeli zgodnie z klasyfikacjg ukltadéw i narzgdéw MedDRA (SOC)
i kategorig czestosci wystepowania. Kategorie czestosci definiuje sie jako bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych sg przedstawione w kolejnosci malejgcej, wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdéw oraz preferowanego terminu.

Tabela 16. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych Ordspono

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow Wszystkie stopnie Stopien 3 lub 4

preferowany termin

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie COVID-192

Bardzo czesto

Czesto

Zapalenie ptuc®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zakazenie cytomegalowirusem®

Bardzo czesto

Czesto

Infekcja gornych drog oddechowych?

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Zapalenie drég moczowych Bardzo czesto Czesto
Zakazenie wirusem opryszczki® Bardzo czesto Czesto
Infekcja drog oddechowych' Czesto Czesto
Zakazenie grzybicze? Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie zatok Czesto Niezbyt czesto
Posocznica" Czesto Czesto
Bakteriemia Czesto Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokwisto$¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Neutropenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Matoptytkowosé Bardzo czesto Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto Czesto
Limfopenia Bardzo czesto Bardzo czesto
Goraczka neutropeniczna Czesto Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zespdt uwalniania cytokin! Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia Bardzo czesto Czesto

Zmniejszenie apetytu

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Hiperglikemia Bardzo czesto Czesto
Hiponatremia Bardzo czesto Czesto
Hipofosfatemia Bardzo czesto Czesto

Hipomagnezemia

Czesto

Nie zgtoszono

Hipoalbuminemia

Czesto

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow
preferowany termin

Wszystkie stopnie

Stopien 3 lub 4

Zespot rozpadu guza

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosc¢

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Zmiany stanu psychicznego!

Czesto

Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Neuropatia obwodowa Czesto Niezbyt czesto
Afazjak Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Neurotoksycznosé Niezbyt czesto Niezbyt czesto
sde;gcrﬁr’: g:cﬁgﬁggz%lcznoéci zwigzany z komdérkami efektorowymi ukfadu Niezbyt czesto Nie zgloszono
Zaburzenia serca

Czestoskurcz Czesto Czesto
Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

Bardzo czesto

Nie zgtoszono

Dusznos¢

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Srédmigzszowa choroba ptuc Czesto Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czesto Niezbyt czesto

Bol brzucha™

Bardzo czesto

Czesto

Zaparcia

Bardzo czesto

Nie zgtoszono

Wymioty

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka" Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol migsniowo-szkieletowy Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Goraczka Bardzo czesto Czesto
Zmeczenie® Bardzo czesto Czesto
ObrzekP Bardzo czesto Czesto
Badania diagnostyczne

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej Bardzo czesto Czesto
Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j Bardzo czesto Czesto
Podwyzszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy Czesto Czesto
Podwyzszone stezenie bilirubiny Czesto Czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg’ Bardzo czesto Czesto

Dziatania niepozadane oceniano na podstawie wersji 4.03 kryteriow Common Terminology Criteria for Adverse Events Narodowego Instytutu
Raka (NCI-CTCAE) w badaniu 1333 i wersji 5.0 w badaniu 1625. CRS oceniono przy uzyciu kryteriow konsensusu Amerykanskiego
Towarzystwa Transplantologii i Terapii Komérkowej (ASTCT) (Lee et al., 2019).

@ obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 i COVID-19;

b obejmuje bakteryjne, grzybicze i wirusowe zapalenie ptuc, w tym CMV i PJP;

¢ obejmuje zakazenia CMV, reaktywacje i wiremig;

4 obejmuje zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drog oddechowych oraz wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych;
¢ obejmuje zakazenie wirusem opryszczki i wirusem potpasca;

f obejmuje zakazenia bakteryjne i wirusowe;

9 obejmuje zakazenia ogolnoustrojowe, grzybicze i grzybicze skory;

" obejmuje posocznice bakteryjng, posocznice wywotywang przez pateczke ropy biekitnej, posocznice i wstrzas septyczny;
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i zdarzenia CRS i IRR byly zgtaszane wedtug uznania badacza z wytycznymi opartymi na czasie wystgpienia od rozpoczecia infuzji. Dane
dotyczace tych zdarzen sa zgtaszane u pacjentéw leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki (N=197);

I obejmuje zmiany stanu psychicznego, zaburzenia poznawcze, encefalopatie, sennos¢, stan splatania, zaburzenia uwagi i dezorientacje;

X obejmuje afazje i dyzartrig;

! ocena encefalopatii zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE) nie byta przeprowadzana systematycznie;

™ obejmuje rozdecie brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bél brzucha, bol w dolnej czesci brzucha i bél w gérnej czesci brzucha;

" obejmuje zapalenie skory, rumien, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke ze $wigdem i toksyczne wykwity skorne;

° obejmuje astenie, zmeczenie, zte samopoczucie i ospatos¢;

P obejmuje miejscowy obrzek, uogolniony obrzek i obrzek ptuc.

Zrédio: ChPL Ordspono https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ordspono-epar-product-information _pl.pdf str. 17-20
[dostep: 11.12.2024].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?,
na dzien 17.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Ordspono.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 17.01.2025 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ordspono (odronextamab). Zidentyfikowano 16 przypadkéw
dziatan niepozadanych, z czego 16 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 3 zgony). Najwiecej powikfan dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (10), w tym: postep choroby (9);
e zaburzenh uktadu immunologicznego (5), w tym: zespot uwalniania cytokin (5);
e zakazen i zarazenh pasozytniczych (2), w tym: zakazenie rodokokami (2).

W bazie EudraVigilance® do dnia 17.01.2025 r. nie odnotowano przypadkow dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Ordspono.

W bazie VigiAccess’ prowadzonej przez WHO, w dniu 17.01.2025 r. odnotowano 17 przypadkéw dziatan
niepozadanych leku Ordspono. Najwiecej powikian dotyczyto:

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (7), w tym: gorgczka (6);

e zakazen i zarazen pasozytniczych (6), w tym: zapalenie ptuc (2) oraz posocznica (1);
e zaburzen uktadu nerwowego (2), w tym: afazja (1) oraz demielinizacja (1);

e zaburzen uktadu immunologicznego (1): zesp6t uwalniania cytokin (1).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci:

Skutecznos¢ leku Ordspono oceniano w oparciu 0 wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego 1625.
Zaktualizowana mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 20,1 miesigca.

Mediana OS nie zostata osiagnieta (95% CI 32,4; NE). Odsetek zgonow tgcznie w kohorcie FL wynidst 28,9%
(w schemacie 1/20 wynidst 39,7% i 16,7% w schemacie 0,7/4/20). Szacowane prawdopodobienstwo przezycia
dla kohorty FL w 12 miesigcu wyniosto 86,2%, a w 24 miesigcu 70,1%. Mediana PFS wyniosta dla catej kohorty
20,7 miesiecy (17,2; 27,5). Nie osiggnieto mediany PFS dla schematu dawkowania 0,7/4/20.

W ocenie ICR, ORR w catej kohorcie FL wynidst 80,5% (95% CI: 72,5%, 86,9%). ORR byt wyzszy w grupie 1/20
niz w grupie 0,7/4/20 (83,8% vs 76,7%). Dolna granica 95% CI dla ORR przekroczyta 49%, co zostato wybrane
w badaniu jako minimalny klinicznie istotny ORR dla kohorty FL. CR byta wyzsza w grupie 1/20 niz w grupie
0,7/4/20 (76,5% vs 70,0%). W catej kohorcie FL CR wyniosta 73,4%.

Mediana DOR wyniosta 22,6 (17,7; NE) miesiecy dla wszystkich pacjentéw z FL tgcznie. Mediana DOCR wyniosta
25,1 (20,5; NE). Zaréwno mediana DOR jak i DOCR nie zostata osiggnieta dla schematu 0,7/4/20. Czas do
uzyskania odpowiedzi i czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi byly podobne w przypadku dwéch réznych
schematéw leczenia, a uzyskana fgczna mediana wyniosta 2,66 miesiecy dla obu punktéw kohcowych.

W badaniu nie zastosowano komparatora, a poréwnania dokonywano pomiedzy dwoma schematami dawkowania
ocenianej substancji czynnej.

4 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 17.01.2025].
Shttps://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 17.01.2025].

5 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 17.01.2025].

7 https://vigiaccess.org/ [dostep: 17.01.2025].
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Komentarz analitykow

Zgodnie z analizg opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu,
analizg dostepnosci opcji refundowanych w Polsce oraz mechanizm dziatania, za najbardziej odpowiedni
komparator dla chorych z r/r FLL po co najmniej dwdch liniach leczenia ogodlnoustrojowego uznano
mosunetuzumab (Lunsumio).

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikdw skuteczno$ci ocenianej interwencji oraz
wybranego komparatora. Za najbardziej reprezentatywng w stosunku do badanej populacji grupe uznano cafg
kohorte FL. Odniesiono sie jedynie do wynikoéw przedtozonych przez ICR. Wybrane wyniki zwigzane z terapig
mosunetuzumabem uzyskano z opracowania analitycznego dotyczgcego wniosku o objecie refundacjg leku
Lunsumio (mosunetuzumab) nr OT.423.1.47.20238 i Analizy Klinicznej Wnioskodawcy do zlecenia 137/2023 oraz
z opracowania analitycznego dotyczgcego oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci dla leku Lunsumio nr
13/2023°.

Tabela 17. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscia leczenia odronextamabem oraz mosunetuzumabem

odronextamab mosunetuzumab
Punkt koncowy Parametry
Kohorta FL Kohorta B11 FL
Badanie Badanie 1625 G029781
Liczba pacjentéw 128 90
Okres obserwacji [mies.] Mediana 20,1 Mediana 18,3
0s Mediana [mies.] (95% Cl) NR (32,4; NE) NR (NE, NE)

18-miesigczne przezycie catkowite
[%] (95% CI)

78,5 (69,7; 85,0)

89,6 (82,5%; 96,6%)

PES Okres obserwacji [mies.] Mediana 20,1 Mediana 18,3
Mediana [mies.] (95% CI) 20,7 (17,2; 27,5) 17,9 (10,1; NE)
ORR Okres obserwacji [mies.] Mediana 20,1 Mediana 18,3

[%] (95% CI)

80,5 (72,5; 86,9)

80,0 (70,3; 87,7)

NR — nie osiggnieto, NE — nie oszacowano.
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Ze wzgledu na niedojrzate dane w obu badaniach, nieosiggnietg mediane OS, r6zng mediane okresu obserwaciji
oraz zblizone wyniki dla ORR, nie mozna wnioskowac¢ o wyzszo$ci zadnej z technologii. Dodatkowo nie sg
dostepne wyniki badania RCT poréwnujgcego oba leki.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa:

Wystepowanie jakichkolwiek TEAEs, TEAEs stopnia =3. oraz ciezkich TEAEs byto podobne w obu schematach
leczenia. TEAEs obserwowano u wszystkich badanych w kohorcie FL. TEAE stopnia 23. wystgpity tgcznie
u 85,6% pacjentéw z kohorty FL, a ciezkie TEAEs odnotowano u 66,0%.

Najczesciej zgtaszane TEAEs jakiegokolwiek stopnia, w catej puli zbiorczej FL, dotyczyty infekcji i zakazen
(78,4%), z czego najczesciej odnotowano COVID-19 (34,0%) i zapalenie ptuc (15,0%). Czesto obserwowano
takze TEAEs dotyczgce zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (64,7%), w tym anemie (36,6%) oraz TEAEs
dotyczgce zaburzen ogodlnych i standéw w miejscu podania (64,7%), w tym goraczke (36,6%). Najczesciej
zgtaszanym pojedynczym zdarzeniem niepozadanym byt zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) (58,2%).

TEAES stopnia 23. najczesciej dotyczyty infekcji i zakazen (40,5%) oraz zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego
(39,9%).

W zbiorczej puli danych dla FL odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano jakiekolwiek ciezkie TEAEs wynidst
66,0%. Zdarzenia najcze$ciej dotyczyty infekcji i zakazeh (43,8%), w tym COVID-19 (10,5%) i zapalenia ptuc
(8,5%) oraz zaburzenh uktadu immunologicznego (19,0%). Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano jakiekolwiek

80pracowanie analitycznego dotyczgce wniosku o objecie refundacjg leku Lunsumio (mosunetuzumab) nr OT.423.1.47.2023
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/137/AWA/137 AWA OT.423.1.47.2023 Lunsumio REOPTR.pdf [dostep:
07.01.2025].

%Opracowanie analityczne dotyczace oceny technologi o wysokiej innowacyjnosci dla leku Lunsumio nr 13/2023
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/13 Lunsumio reoptr.pdf [dostep: 07.01.2025].
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ciezkie TEAEs stopnia 23. wynidst 52,3%. Zdarzenia najczesciej dotyczyly infekcji i zakazen (40,5%) oraz
zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (7,2%).

W zbiorczej puli danych dla FL, u 13,1% pacjentéw wystapity TEAEs prowadzace do $mierci i najczesciej
dotyczyty one infekcji i zakazen (10,5%) — najczesciej odnotowano COVID-19 (3,3%). Wiekszg ilos¢ TEAEs
prowadzacych do zgonu odnotowano w schemacie leczenia 1/20 (18,9%) niz w schemacie 0,7/4/20 (7,6%).

CRS zaobserwowano tgcznie u 58,1% pacjentdw w schemacie dawkowania 1/20 i 58,2% w schemacie
dawkowania 0,7/4/20. Nie odnotowano CRS stopnia 4/5. Czesto$¢ wystepowania neurotoksycznosci (w tym
ICANS) wynosita fgcznie 44,4%. Czestos¢ wystepowania zdarzen neurotoksycznosci stopnia =3 wynosita 6,5%.
U zadnego pacjenta nie wystgpito zdarzenie stopnia 4. lub 5.

Ogotem 129/153 (84,3%) pacjentow doswiadczyto TEAES prowadzacych do opdznienia/przerwania podawania
dawki. U 21/153 (13,7%) pacjentéw wystapity TEAEs skutkujgce dyskontynuacjg leczenia, a 11/153 (7,2%)
pacjentow miato TEAEs zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do dyskontynuacji leczenia.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Ordspono na dzieh zakonczenia prac nad raportem,
zaréwno w jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki internetowej Google,
odstgpiono od oszacowania kosztow terapii.

7.1 Model farmakoekonomiczny

7.1.1 Zafozenia

1.

4.

Definicje:

e Wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest wartoscig RMST, ktéra
stanowi odzwierciedlenie ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczgtku obserwacji do
okreslonego punktu definiowanego jako czas odciecia (ang. truncation time, tau). Natomiast obszar
powyzej krzywej Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

e RMST (ang. restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od
zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej
czas przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu
czasowego.

Dane wejsciowe do oszacowania analizy RMST:

o Wykres zrodtowy z gtéwnego badania rejestracyjnego, tj. wykres Kaplana-Meiera reprezentujgcy ramie
interwencji obrazujgcy przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS), w kohorcie
pacjentow z FL.

e Dane dotyczace liczby os6b narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédiowym.

Metodyka:
e Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

e Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu koncowego badania rejestracyjnego
zwigzanego z przezyciem, tj. przezycie wolne od progresji (PFS). Analiza zostata przeprowadzona wérod
pacjentow z kohorty FL — chorujgcych na chioniaka grudkowego.

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych
Kaplana-Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) wraz
z przedziatami ufnosci (95% CI).

e Wielkos¢ efektu zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-
Meiera. Uzyskang miarg byla oszacowana warto$¢ ograniczonego sredniego czasu przezycia od
poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (RMST).

Etapy procesu:
l. Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem programu WebPlotDigitizer v.4.60. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD
z wykresu zrodtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania
ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Il Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHEL
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania

10 A.Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep:19.06.2024].
11 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i114
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rozktadu zostat zastosowany rozktad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

Il Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji. Horyzont dozywotni zdefiniowano jako
punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.1.2 Dane wejsciowe

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, opisanymi w rozdziale 7.1.1, dokonano procedury odczytu i rekonstrukciji
danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw PFS badania rejestracyjnego Badanie 1625, ktéry zostat
przedstawiony ponize;.

TNy

Probability of no progression or death

Number of Subpects & Risk

80 mg

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS

Zrédio: EPAR Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf str.
90 [dostep: 19.12.2024].

7.1.3 Wyniki

Tabela 18. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=125) przy zastosowaniu rozkiladu Log-
normalnego

RMST 0.95 LCI 0.95UClI
RMST [msc] 37,76 30,05 46,06
LYG [lata] 3,15 2,50 3,84

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Log-normalnego.
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Rysunek 4. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Log-normalnego
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen wpltynie na przeszacowanie wynikéw, dlatego w warunkach
rzeczywistych nalezy spodziewaé sie mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana
w niniejszym modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LY).

Podsumowanie:

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przezycia (lata zycia, ang. life years, LY) w horyzoncie dozywotnim
wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 3,15 LY;

e W wariancie optymistycznym: 3,84 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 2,50 LY.
Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych wskazujgcych na wyzszo$é ocenianej interwencji (gtéwne badanie

rejestracyjne Badanie 1625 byto badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnos$ci kosztéw w niniejszym opracowaniu.
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7.2 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Ordspono
(odronextamab) we wskazaniu; leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chioniakiem grudkowym (r/r FL), ktérzy zostali poddani dwém Ilub wiekszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 11.12.2024 r., a zaktualizowano w dniu 17.01.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ordspono
(odronextamab), w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Ordspono.

7.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ordspono (odronextamab) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym (r/r
FL), ktorzy zostali poddani dwdm lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdinoustrojowego, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
«  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.12.2024 r., a zaktualizowano w dniu 17.01.2025 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Ordspono (odronextamab). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
kraj/region Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
rok
W monoterapii w leczeniu W trakcie Ordspono znajduje sie na liscie lekéw do przegladu
Zorginstituut dorostych pacjentow w ramach blokady dla drogich lekéw (nl. sluis voor dure
Nederland z nawrotowym lub opornym geneesmiddelen). W blokadzie umieszczane sa tylko leki
Holandia na leczenie chioniakiem lub zabiegi o wysokiej cenie lub wysokim ryzyku
grudkowym (r/r FL) po 2 lub finansowym. Lek ten oczekuje na dalsze analizy
2025 wiecej liniach leczenia poréwnujgce z obecnym standardem opieki, biorgc po
Link ogolnoustrojowego. uwage zaproponowang cene w odniesieniu do aktualnie
dostepnych terapii.
Gemeinsamer Dorosli z nawrotowym lub W trakcie Na posiedzeniu w dniu 1 lutego 2024 r. Wspdiny Komitet

Bundesausschus | opornym na leczenie Federalny (G-BA) podjat nastepujaca uchwate:

S chioniakiem grudkowym ,(r/r e Wszczecie procedury zadania zbierania danych

(G-BA) FL) po co najmniej dwoch podczas stosowania leku zgodnie z § 35a ustep 3b
Niemcy wc’zesmejsz'ych terapiach zdanie 1 SGB V dla substanciji czynnej odronextamab
2024 ogdlnoustrojowych. w leczeniu: ,dorostych z nawrotowym lub opornym na

. leczenie chioniakiem grudkowym (r/r FL) po co

Link najmniej dwoch wczesniejszych terapiach

systemowych”.

e Podkomitet ds. lekdw zostaje zobowigzany do
przeprowadzenia procedury wspierania zbierania
danych podczas stosowania leku.

e Instytut Jakosci i Efektywnosci Opieki Zdrowotnej
(IQWiG) zostaje zobowigzany do opracowania
koncepciji zbierania danych podczas stosowania leku.

W dokumencie podkreslono, ze lek zostat dopuszczony
do obrotu na podstawie badania jednoramiennego,
dlatego nalezy przyja¢, ze na chwile obecng nie ma
poréwnawczych danych dotyczacych leczenia
odronextamabem, w poréwnaniu z istniejgcymi
alternatywami terapeutycznymi dla populacji pacjentéw
objetych wnioskiem.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Ordspono odnaleziono jedynie
informacje o aktualnie trwajagcych analizach, przeprowadzanych w Holandii i Niemczech.

7.4 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Brak jest dowodoéw na wartos¢ dodang zwigzang ze stosowaniem ocenianej interwencji wzgledem obecnie
refundowanego w Polsce komparatora (tj. Lunsumio).

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przezycia (lata zycia, ang. life years, LY) w horyzoncie dozywotnim
wyniést:

e W wariancie oczekiwanym: 3,15 LY;

e W wariancie optymistycznym: 3,84 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 2,50 LY.
Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych wskazujgcych na wyzszo$é ocenianej interwencji (gtéwne badanie

rejestracyjne Badanie 1625 byto badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnos$ci kosztéw w niniejszym opracowaniu.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Ordspono na dzien zakonczenia prac nad raportem,
zaréwno w jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki internetowej Google,
odstgpiono od oszacowania kosztéw terapii.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji nie odnaleziono zadnych
rekomendaciji refundacyjnych ani analiz HTA dla produktu leczniczego Ordspono.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie Il fazy.
Badanie jednoramienne — brak komparatora.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Nie wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali lek Ordspono (FAS — 140 pacjentéw) zostali poddani ocenie
skutecznosci leku (EAS — 128 pacjentow).

Drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/80 mg) zostat wprowadzony do badania dopiero po wystgpieniu
CRS =3 stopnia u znaczgcego odsetka pacjentéw z B-NHL, ktérzy byli leczeni wg schematu 1/20/80 mg.

Kroétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita ok. 20 miesiecy) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
koncowymi.

Z badania wykluczono pacjentéw z FL w stopniu 3b, czyli agresywniejsza postacig chtoniaka grudkowego,
co moze stanowi¢ ograniczenie przeniesienia wynikow na populacje rzeczywistg.

W trakcie badania zgtoszono tgcznie 63 waznych odstepstw od protokotu (fgcznie u 38 [27,1%)]
pacjentow) dla kohorty FL (najwiecej sposrod wszystkich badanych kohort).

W badaniu nie sformutowano zadnych formalnych hipotez.
Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
Badanie byto wieloosrodkowe, w tym przeprowadzone w warunkach polskich.
Rasa biata stanowita 61,7% badanych (kohorta FL).

Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn (46,9% i 53,1%) moze sie rézni¢ od populacji polskiej
(eksperci podaja, ze nieznacznie czesciej chorujg kobiety niz mezczyznil?).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych oraz przyjete zatozenia podana liczba pacjentéw (270)
w skali roku jest oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne leku Ordspono jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Ordspono na dzien zakonczenia prac nad
raportem, zarébwno w jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki
internetowej Google, odstgpiono od oszacowania kosztéw terapii.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.1. Nalezy braé pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

12 polskie Towarzystwo Onkologii PTOK 2020
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.11.%20Chloniak grudkowy 200520.pdf [dostep: 03.01.2025].
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8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niska liczebnosé populacji
wigczonej do badania rejestracyjnego, badanie prowadzone metodg otwartej proby, brak komparatora)
zwiekszajg niepewno$ci wnioskowania o korzy$ciach klinicznych ocenianej technologii, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

¢ Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (r/r FL), ktérzy zostali
poddani dwém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogélnoustrojowego.

9.2

9.3

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oceniane od momentu podania pierwszej dawki badanego
leku pierwszemu pacjentowi do zakohczenia badania.

Inne punkty korncowe (oceniane zgodnie z klasyfikacjg Lugano):

o przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS);

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR);

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR);

czas trwania catkowitej odpowiedzi (ang. duration of complete response, DOCR);
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR);

czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR);

czas do catkowitej odpowiedzi (ang. time to complete response, TTCR).

O O O 0O O O O

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Korzysci zdrowotne dla populacji pacjentéw z FL — oczekiwane wartosci:

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego OS;

catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: min. ORR [%]: 80%;

czas przezycia wolnego od progresji choroby: mediana PFS [miesigce]: 21;
wyleczenie w postaci odpowiedzi catkowitej: min. CR [%]: 73%;

wskaznik kontroli choroby: min. DCR [%]: 87%;

czas trwania odpowiedzi na leczenie: mediana DOR [miesigce]: 23;

czas trwania catkowitej odpowiedzi: mediana DOCR [miesigce]: 25;

czas do odpowiedzi: mediana TTR [miesigce]: 2,5;

czas do catkowitej odpowiedzi: mediana TTCR [miesigce]: 2,5.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/69



10 PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne
Badanie 1625

Clinical trials, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03888105?term=R1979-ONC-1625&rank=1 [dostep: 16.01.2025]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2020

G-BA 2024
NCCN 2024

PTOK 2020

Zorginstituut

Nederland 2025

European  Society for Medical

Oncology

(ESMO) 2020, Europa zalecenia PTOK tom2 2.11.

Chloniak grudkowy 200520.pdf [dostep: 17.01.2025]
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2025 Niemcy, https://www.g-ba.de/beschluesse/6715/ [dostep: 16.01.2025]

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024, Stany Zjednoczone
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/b-cell.pdf [dostep: 17.01.2025]

Polskie Towarzystwo

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.11.%20Chloniak grudkowy 200520.pdf

Polska
[dostep:

Onkologii (PTOK) 2020,

17.01.2025]

Zorginstituut ~ Nederland 2025,

Holandia

https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-

samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-

geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 16.01.2025]

Pozostate publikacje

AOTMIT

AWA

0OT.426.1.47.2023

AOTMIT
97/2020

AOTMIT
122/2015

AOTMIT
207/2015

AOTMIT
230/2015

AOTMIT
155/2019

AOTMIT
202/2020

AOTMIT
164/2021

AOTMIT
10/2022

AOTMIT
25/2022

AOTMIT
38/2015

AOTMIT
68/2015

AOTMIT
52/2017

AOTMIT
14/2024

AOTMIT
53/2024
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OoP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

REK

REK

REK

REK

REK

Opracowanie analitycznego dotyczgcego wniosku o objecie refundacjg leku Lunsumio (mosunetuzumab) nr

0T.423.1.47.2023
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2023/137/AWA/137 AWA OT.423.1.47.2023 Lunsumio REOPTR

.pdf [dostep: 07.01.2025]

Opinia Prezesa AOTMIT
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 97/2020 z dnia 27.08.2020 roku
mz/2020/165/REK/27%2008%202020%200pinia%20RDTL%20nr%20

97%20Revlimid.pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 122/2015 z dnia 08.06.2015 roku
mz/2015/078/ORP/U 18 199 150608 opinia 122 bendamustinum o

ff_label.pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 207/2015 z dnia 28.09.2015 roku
mz/2015/106/ORP/U 29 322 150928 opinia 207 mitoksantron 31s.

pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 230/2015 z dnia 16.11.2015 roku
mz/2015/156/ORP/U 34 361 151116 opinia 230 Myocet off label.

pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 155/2019 z dnia
mz/2019/114/ORP/U 21 202 190603 o

03.06.2019 roku
155 peginterferon alfa 2a

2b off label.pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 202/2020 z dnia
mz/2020/165/0RP/U 34 263 24082020

24.08.2020 roku
0 202 Revlimid lenalidomi

d RDTL.pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 164/2021 z dnia
mz/2021/164/ORP/U 50 296 08112021

08.11.2021 roku
0 164 oxaliplatinum off la

bel zacz.pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 10/2022 z dnia
mz/2022/006/0ORP/U 4 22 24012022 o

24.01.2022 roku
10 oxaliplatinum off%20lab

el.pdf [dostep: 19.12.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21.02.2022 roku
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 19.12.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 38/2015 z dnia 07.05.2015 roku
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/054/REK/RP 38 2015 fosforan etopozydu.pdf [dostep:
19.12.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 68/2015 z dnia 31.08.2015 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/REK/RP 68 2015 Mitoxantron Ebewe.pdf [dostep:
19.12.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 52/2017 z dnia 13.09.2017 roku
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/086/REK/RP 52 2017 Gazyvaro.pdf [dostep: 19.12.2024]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 14/2024 z dnia 22.02.2024 roku

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2023/137/REK/2024%2002%2022%20BP%20RP%2014 2024%2

OLunsumio BIP REOPTR.pdf [dostep: 19.12.2024]

Rekomendacja Prezesa
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

AOTMIT

nr 53/2024 z dnia 07.06.2024 roku
mz/2024/034/REK/2024%2006%2007%20BP%20RP%2053 2024%2

OYescarta%20ASCT%20BIP_REOPTR.pdf [dostep: 19.12.2024]
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AOTMIT REK Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 54/2024 z dnia 06.06.2024 roku

54/2024 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/035/REK/2024%2006%2006%20BP%20Rekomendacija%20
nr%2054 2024%20Yescarta publikacia REOPTR.pdf [dostep: 19.12.2024]

AOTMIT SRP  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2015 z dnia 07.05.2015 roku

64/2015 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/054/SRP/U 15 164 150507 stanowisko 64 Fosforan etop
ozydu 3ic.pdf [dostep: 19.12.2024]

AOTMIT SRP  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2015 z dnia 31.08.2015 roku

115/2015 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/SRP/U 26 274 150831 stanowisko 115 Mitoxantro
n_wspolne w_ref.pdf [dostep: 19.12.2024]

AOTMIT SRP  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2017 z dnia 11.09.2017 roku

86/2017 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/086/SRP/U 35 371 stanowisko 87 GAZYVARO art 35.pdf
[dostep: 19.12.2024]

AOTMIT SRP  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2024 z dnia 19.02.2024 roku

13/2024 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/137/SRP/U 401 8 34 19022024 s 13 Lunsumio mosunet
uzumabum w ref REOPTR.pdf [dostep: 19.12.2024]

AOTMIT SRP  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2024 z dnia 04.06.2024 roku

50/2024 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/034/SRP/U 131 20240604 s 50 Yescarta%20ASCT zacz.
pdf [dostep: 19.12.2024]

AOTMIT SRP  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2024 z dnia 04.06.2024 roku

51/2024 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/035/SRP/U 132 20240604 s 51 Yescarta%20nonASCT w
%20ref.pdf [dostep: 19.12.2024]

AOTMIT TLI 11 Opracowanie analityczne dotyczace oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci dla leku Lunsumio nr 13/2023

13/2023 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/13 Lunsumio reoptr.pdf [dostep: 07.01.2025]

ChPL Ordspono Charakterystyka Produktu Leczniczego Ordspono https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/ordspono-epar-product-information pl.pdf [dostep: 16.01.2025]

EPAR Ordspono European Public Assessment Report Ordspono https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ordspono-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 16.01.2025]

EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 17.01.2025]

FDA FAERS FDA Adverse Event Reporting System https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 17.01.2025]

Globocan https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 11.12.2024]

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow http://onkologia.org.pl/ [dostep: 13.12.2024]

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w

Mz sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. - Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl [dostep: 30.12.2024]

URPL Urzad Rejestracji  Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produktéw  Biobdjczych,
https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 17.01.2025]

VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 17.01.2025]
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11ZALACZNIKI
11.1 Fragmenty EPAR

Disease or condition

The indications approved by the CHMP are:

e Ordspono as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory
follicular lymphoma (r/r FL) after two or more lines of systemic therapy.

e Ordspono as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory
diffuse large B-cell ymphoma (r/r DLBCL), after two or more lines of systemic therapy.

Epidemiology and risk factors

Non-Hodgkin lymphomas (NHLs) comprise the seventh most common malignancy and account for approximately
4.5% of all cancers occurring in the US. In Europe, the estimated incidence of NHL was 122,979 in 2020 with a
mortality of 49,684 (Global Cancer Observatory, 2020). The largest proportion of NHLs (>90%) are of B cell origin,
and the remainder are T/natural killer cell ymphomas (Teras, 2016).

FL is the most common indolent lymphoma in the US and Europe, accounting for approximately 25% of all B-
NHLs. The median age at diagnosis of FL is 65 years. Autoimmune disease and some occupational exposures
have been identified as risk factors of FL.

Biologic features

NHLs comprise a heterogenous group of malignancies that arise from haematopoietic progenitor cells. B cell
NHLs arise from B-lymphocytes and have the cell surface characteristics of normal B-cell differentiation, those
with greater lineage maturation express the CD20 marker. Overall, CD20 expression is prevalent but is variable
both between and within different lymphoma subtypes (Olejniczak, 2006).

FL tumour cells are considered to be malignant counterparts of normal germinal centre B cells in the lymph nodes.
Morphologically, the malignant B-cells typically forms a follicular growth pattern.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

NHLs are commonly grouped into those that exhibit an initially indolent clinical course (such as FL) and those that
have a typically aggressive clinical course (such as DLBCL).

Patients typically present with asymptomatic lymphadenopathy; however, the majority of patients are diagnosed
with advanced disease (Ann Arbor Stage II/1V).

FL has a variable clinical behaviour, ranging from an indolent course over decades to a clinically more aggressive
course with increasing refractoriness and decreasing duration of response to therapy. As the disease recurs,
patients are treated with multiple lines of therapies during their lifetime.

Transformation to an aggressive lymphoma occurs at a rate of 19% over 8 years and is associated with poor
survival outcome (Wagner-Johnston, 2015).

Patients with advanced FL are not cured with available conventional therapies. The 5-year survival rate is
approximately 90% and 10-year survival is around 75% (Sarkozy, 2019).

The FLIPI is the most widely used prognostic scoring system to predict survival in newly diagnosed patients,
dependent on identified clinical risk factors (age > 60 years, stage IlI-1V, hemoglobin < 120 g/L, number of nodal
areas > 4, and serum LDH level above normal).

A higher risk of death is observed in patients with early progression of disease, specifically within 24 months of
commencing first-line immunochemotherapy (Casulo, 2017, Seymour, 2019).

According to the applicant, patients who have received =2 prior therapies have a particularly poor prognosis, with
a median PFS ranging from 1 to 1.1 years for third-line patients decreasing to 0.5 years for sixth-line patients with
a corresponding median OS of 4.8 to 8.8 years and 1.9 years, respectively (Alperovich, 2016, Batlevi, 2020,
Rivas-Delgado, 2019).

Management

Observation (watch-and-wait) is the standard practice for asymptomatic patients with low tumour burden FL. In
the frontline setting guidelines recommend that treatment is only initiated upon occurrence of symptoms, or
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continuous progression with threatened organ function, or one or more of the modified GELF criteria (including,
but not restricted to, bulky disease and cytopenias).

When systemic treatment is indicated, immunochemotherapy with an anti-CD20 monoclonal antibody and
chemotherapy, or monotherapy with an anti-CD20 monoclonal antibody, is the first-line standard of care.

Patients who progress after 1 line of therapy may be considered for other standard regimens used in frontline
treatment based on their performance status, see Figure below from ESMO Guidelines 2020.

Treatment decisions for r/r FL are influenced by several aspects such as efficacy and duration of prior therapy,
tumour burden, presence of symptoms, age and comorbidities.

The combination of (i) lenalidomide with rituximab, and (ii) obinutuzumab with bendamustine are the only available
therapies that have full approvals in the EU in second line for patients with r/r FL.

In the third line setting, available treatment options include certain treatment options approved for first- and/or
second-line FL. Options for these patients also include CAR-T products (axicabtagene ciloleucel,
tisagenlecleucel), CD20xCD3 bispecific antibody (mosunetuzumab), PI3K inhibitors, BTK inhibitor, and
radioimmunotherapy.

CAR-T products have been recently approved in r/r FL > 2 L (Kymriah) and > 3 L (Yescarta). For example,
Yescarta has showed efficacy of 91% ORR, 77% CR, and 38.6 months DoR. However, CAR-T products are
associated with CRS and neurotoxicity. Further, CAR-T therapy is not feasible in all circumstances due to patient
comorbidities and manufacturing delays.

A recent conditional approval in the EU and accelerated approval in the US for the treatment of r/r FL after 2 prior
lines of systemic therapy is mosunetuzumab, a CD3xCD20 bispecific antibody. Efficacy showed ORR of 80%, CR
of 60%, and median DoR of 22.8 months.

PI3K inhibitors (idelalisib and duvelisib) are approved in r/r FL > 2L. According to the applicant, as a class of
medications, the PI3K inhibitors used for treating patients with FL yield CR rates between 1% to 8% and the utility
of PI3K inhibitors for patients with FL is limited due to safety issues.

In addition, the BTK inhibitor Brukinsa was recently approved in EU, in combination with obinutuzumab, for the
treatment of adult patients with r/relapsed FL who have received at least two prior systemic therapies.

Relapsed/ refractory FL is a life-threatening disease with poor prognosis that remains incurable, and therapies
that improve PFS and OS are lacking for these patients. Therefore a significant unmet medical need remains in
patients with r/r FL who have received =2 prior therapies, for additional offthe-shelf treatment options that are
effective and have an acceptable safety profile.

11.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
Z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (r/r FL), ktorzy zostali poddani dwém lub wiekszej
liczbie rzutéw leczenia ogélnoustrojowego

Nazwa organizacji,
skroét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku.

Wytyczne dotyczgce postepowania u pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym FL.:

o wskazania do leczenia chorych na FL w okresie nawrotu lub progresji chioniaka sg takie same jak do leczenia
pierwszej linii i opierajg sie na kryteriach grupy GELF lub BNL;

e u chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagajg leczenia, rekomenduje sig
kilka metod postepowania, a wybér rodzaju terapii zalezy od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii i czasu jej

Polskie Towarzystwo trwania, wieku chorego, jego stanu ogélnego i choréb towarzyszacych. Jesli odpowiedz na leczenie pierwszej
Onkologii linii utrzymywata sie dtuzej niz 24 miesigce, to mozna powtoérzy¢ ten sam schemat immunochemioterapii oraz
PTOK 2020 zastosowac leczenie podtrzymujgce rytuksymabem 375 mg/m2 co 3 miesigce przez 2 lata. Nalezy jednak
Polska podkreslic, ze skutecznosci leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem po leczeniu drugiej linii nie oceniano

u chorych, ktérzy otrzymywali leczenie podtrzymujgce rytuksymabem po leczeniu pierwszej linii i dlatego nie
powinno sie stosowac leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem u tych pacjentéw, ktérzy majg nawrot
choroby w trakcie pierwszego leczenia podtrzymujgcego;

e w leczeniu chorych z wczesnym nawrotem FL, tj. szybciej niz po 12-24 miesigcach, zaleca sie wybor
chemioterapii, ktorej wczesniej nie stosowano, na przyktad bendamustyng po CHOP lub odwrotnie.
Rytuksymab powinien by¢ taczony z chemioterapig tylko wtedy, gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie
zawierajgce rytuksymab trwata dtuzej niz 6—-12 miesiecy od jego zakonczenia. W przypadku opornosci na
rytuksymab zaleca sig leczenie skojarzone obinutuzumabem w potgczeniu z bendamustyna;

Link
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

o schematy terapii rekomendowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia u chorych na chtoniaka grudkowego:

o immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375
mg/m2 co 3 mies., przez 2 lata (1A);

o bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce 1000 mg/m2 co 2

mies. x 12 (1A);

rytuksymab + bendamustyna;

lenalidomid * rytuksymab;

radioimmunoterapia;

idelalisyb (opornos¢ na rytuksymab i leki alkilujgce);

copanlisib, duwelisyb (nawrét/ oporno$¢ po 2 wezesniejszych liniach leczenia);

schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL;

leczenie konsolidujace:

— auto-HSCT;

— allo-HSCT (wybrani chorzy).

Jakosc dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja.

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru).

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

IV — Dowody pochodzgce z dos$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.
Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce.

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

O O 0O O O O O

European Society for
Medical Oncology

ESMO 2020
Europa
Link

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.
Low tumour burden
Relapse/progression
e Stage I/l
o Watch-and-wait [lll, BJ;
o In selected cases:
— Rituximab monotherapy INRT 2x2 Gy [IV, B];
e Stage IlI/IV
o Watch-and-wait [I, A];
o In selected cases [IV, B]:
— Rituximab monotherapy;
— ImmunoChT;
— Radioimmunotherapy.
High tumour burden - Stage lIl/IV
Later relapse/progression
e <65 years
o ImmunoChTc (long prior remissions) [llI, CJ;
o Rituximab monotherapy [lll, CJ;
o Rituximab-lenalidomide [ll, BJ;
o In selected cases:
— ASCT (early relapses, transformation) [II, B];
— Radioimmunotherapy [lll, CJ;
— lIdelalisib (double refractory) [lll, B];
— alloSCT [Ill, CJ;
e >65 years
o ImmunoChTc (long prior remissions) [lll, CJ;
Rituximab monotherapy [llI, CJ;
Rituximab-lenalidomide [lI, B];
In selected cases:
— Radioimmunotherapy [lll, C];
— ldelalisib (double refractory) [lll, B].

[¢]

[¢]

(¢]
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Level of evidance:

| — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or
metaanalyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity.

Il — Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses
of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.

IIl — Prospective cohort studies.

IV — Retrospective cohort studies or case—control studies

V — Studies without control group, case reports, experts’ opinions

Grades of recommendation:

A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.

B — Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.

C - Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, etc.)
optional

D — Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended
E — Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2024
Stany Zjednoczone
Link

Suggested treatment regiments
Third-line and subsequent therapy
Subsequent systemic therapy options include second-line therapy regimens that were not previously given.
Preferred regimens (in alphabetical order):
o T-cell engager therapy:
o Bispecific antibody therapy:
— Epcoritamab-bysp;
— Mosunetuzumab-axgb;
o Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy:
— Axicabtagene ciloleucel (CD19-directed);
— Lisocabtagene maraleucel (CD19-directed);
— Tisagenlecleucel (CD19-directed).
Other recommended regimens:
e EZH2 inhibitor:
o Tazemetostat (irrespective of EZH2 mutation status);
e BTK inhibitor (BTKi):
o Zanubrutinib + Obinutuzumab.
Third-line consolidation therapy
Useful in Certain Circumstances:
¢ Allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) in selected cases.
Second-line therapy
Preferred regimens (in alphabetical order):
e Bendamustine + obinutuzumab or rituximab (not recommended if treated with prior bendamustine);
e CHOP + obinutuzumab or rituximab;
e CVP + obinutuzumab or rituximab;
e Lenalidomide + rituximab.
Other recommended regimens (in alphabetical order):
o Lenalidomide (if not a candidate for anti-CD20 mAb therapy);
¢ Lenalidomide + Obinutuzumab;
¢ Obinutuzumab;
¢ Rituximab.
Second-line therapy for older or infirm
Preferred regimens:
e Rituximab (375 mg/m2 weekly for 4 doses);
o Tazemetostat (irrespective of EZH2 mutation status).
Other recommended regimen:
e Cyclophosphamide # rituximab.
Second-line therapy (optional)
Preferred regimens:
¢ Rituximab maintenance 375 mg/m2 one dose every 12 weeks for 2 years (category 1);
¢ Obinutuzumab maintenance for rituximab-refractory disease (1 g every 8 weeks for total of 12 doses).
Second-line consolidation therapy (optional)
¢ High-dose therapy with autologous stem cell rescue (HDT/ASCR).
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Categories of Evidence:

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.3 Opinie ekspertow Klinicznych / organizacji pacjenckich

Stanowisko Stowarzyszenia Przyjaciot Chorych na Chioniaki ,,Przebisnieg”

Uprzejmie proszg o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.
Informacje podstawowe

Lp. | Pytanie Odpowied?

1. | Prosze podaé nazwe organizaci. Stowarzyszenie Przyjaciét Chorych na Chioniaki Przebisnieg"

2. |Prosz¢ o podanie obszaréw | Stowarzyszenie  Przyjacitl Chorych na Chioniaki
zdrowotnych,  ktérych  dotyczy | “Przebiénieg” skupia osoby, ktdre pragng pomagaé pacjentom z
dziatalnosé organizacj. rozpoznanymi chorobami ukiadu limfatycznego — zaréwno tym

;qignozowarwym. Jak | tym, ktérzy ukonczyli leczenie oraz ich
iskim.

Celem stoyvarzyszenia, jest m.in.. dziatanie na rzecz poprawy

}a}wéd Zyaal chog'ych ze schorzeniami ukfadu chionnego i ich

bliskich, wspieranie oraz inicjowanie dziatarn na rzecz poprawy

dostepu do leczenia, propagowanie wiedzy na temat choréb

hematoonkologicznych.

3. |Jak wielu czionkéw  liczy | 30
organizacja?

4, Prosze o informace, czy | Nie nalezy
prganizacja nalezy do zrzeszenia
innych organizacji
migdzynarodowych (jesli tak, to do
Jakiego).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

62/69



Jak r/r FL wplywa na codzienne
Zycie pacjenta? (np. objawy, utrata
Zdolnoéci do pracy, utrata pewnosci
siebie przy wychodzeniu z domu,
niezdolnod¢ do  prowadzenia
pojazdéw, wykluczenie spoteczne,
skutki emocjonaine |
psychologiczne, tj. strach, niepokdj,
niepewno$¢, samotnoéé/izolacia,
czynnosdi, ktére pacjenci uwazajg
Za trudne lub niewykonalne,
wsparcie wymagane do
codziennego 2zycia (fizyczne Iub
emocjonalne).

Chioniak grudkowy nalezy do grupy zw. chioniakow indolentnych:
choroba postepuje powoll | poczatkowo nie daje ucigzliwych
dolegliwosci, tym samym czesto bywa rozpoznawana w dosé
Zaawansowanym stadium.

Chioniak grudkowy moze odpowiada¢ za wystepowanie m.in.
takich objawdw, jak powigkszenie wezidw chionnych, utrzymujaca
si¢ ponad 2 tygodnie goraczka powyzej 38°C (bez wyraznych
innych przyczyn), spadek masy ciala powyze] 10% w ciagu
ostatnich 6 miesigcy, niedokrwisto§é, nocne poty czy $wiad skéry.

Prosze¢ o wskazanie pacjentéw
najpardziej dotknigtych jednostka
chorobowg (np. mezczyzni/kobiety,
dzied, grupy etniczne).

Chioniak grudkowy rozpoznawany jest u 4-5% chorych na
chioniaki w Polsce, mediana wieku w momencie rozpoznania

wynosi 80 lat, czeéciej chorujg kobiety niz mezczyzni,

Niestety, u okolo 20% chorych nastepuje przemiana chioniaka
w postac o wigkszej ziosliwosci).

Prosze o wskazanie wyzwan
w zarzadzaniu przedmiotowg
chorobg, gdy pacjenci cierpia
réwniez na inne schorzenia,

Kwestia ~ wspélwystepowania  innych  chordb dotyczy
Indywidualnych pacjentéw, w zwiazku z czym wszelkie kwestie
Zwigzane z wyzwaniami w zarzadzaniu przedmiotowa chorobg
podlegaja decyzji lekarza prowadzacego.

Jakie sa inne problemy/potrzeby
pacjentéw z r/r FL (np. dostepnosé
do rehabilitacji, wsparcia
psychologicznego, leczenia bély,
wsparcia Zywieniowego, itp.).

Uzupelnieniem leczenia choroby moze byé wsparcie w zakresie
odpowiedniej diety czy wsparcie psychologiczne pacjentdw, ktérzy
szukajg go m.n. u innych pacjentéw czy wsréd organizacj
Zrzeszajgcych chorych,

Pytanie Odpowiedz

Prosze wskazaé gléwne | W trakcie leczenia stosuje sie jedng Iub kika metod
terapieftechnologie medyczne terapeutycznych jednoczesnie. Planujgc schemat leczenia zespot
obecnle  stosowane przez | lekarzy bieze pod uwage:

pacjentdbw w tym schorzeniu

18poséb ich stosowania (postaé
farmaceutyczna, miejsce terapii

(domu, szpital, itp), dawka,
czestotliwosé terapii | fatwosd
dostepu).

rodzaj chioniaka,

stadium zaawansowania,
informacje o lokalizacji nowotworu,
ogoiny stan zdrowia,

stan 2yl pacjenta,

wiek pacjenta.

Prosze okresli¢ wplyw obecnie
dostgpnych terapii na najbardziej
dotkiwe aspekty choroby (np.
objawy, poprawa oddychania,
polykania, chodzenia, zdoino§é do
ubierania sie, pracy, uczenia sie,
kontaktéw towarzyskich).

Dla kazdego pacjenta potencjaine korzysci wynikajgce
Z zastosowanego leczenia jak réwniez skutki uboczne moga byé
inne. U niektérych pacjentéw odpowiednio dobrane leczenie
pozwala na kontrole choroby przy zachowaniu akceptowalnego
poziomu jakosci Zycia.

Prosze wymieni¢ najwazniejsze
korzy§ci  plyngce z  obecnie
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stosowanych terapii.

Prosze wskazaé obciazenia, jakie
obecnie stosowane terapie
nakiadajg na codzienne Zycie
pacjenta (np. wplyw na réznych
etapach choroby, przerwa w pracy,
wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych  lekéw, trudnoéci
w korzystaniu z technologil,
Wyzwania zwiazane z powrotem
do zdrowia leczeniu,
koniecznosé  rehabilitaci, wizyty

Wielu pacjentéw cierpigcych na chioniaki Zmaga sie z takimi
problemami jak: diugie | meczgce dojazdy do osrodkdw,
koniecznod¢ przerywania aktywnosci zawodowej, pogorszenie
sytuacji materialne;.

wkiinice w celu wykonania

zablegdw | badan),

Prosze wymienié dziafania | Dla kazdego pacienta potencjaine  korzysci wynikajace
niepozgdane obecnie stosowanych | z zastosowanego leczenia jak réwniez skutki uboczne mogg by¢
terapii, ktére s3 trudne | inne.

do tolerowania przez pacjentéw,

Prosze wskazad obawy/ | Obawy pacjentéw wynikaja z mozliwych dziatan niepozadanych
zagrozenia/ obcigzenia dotyczgce wynikajacych ze stosowanych terapii oraz utraty skutecznosci
diugoterminowego stosowania | stosowanych opgji terapeutycznych,

aktualnie dostepnych opcji

terapeutycznych.

Jesli obecna terapia jest produktem
leczniczym, jakie sa wyzwania
2wigzane 2z przyjmowaniem
Zgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposdb modyfikowane Jest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek
W celu uniknigcia dziatan
niepozadanych Iub pominiecie
dawek 2z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych).

Generalne wyzwania zwigzane 83 z Iindywidualng tolerancjg
pacjenta na stosowana terapie.

Dostosowanie dawki wynika z decyzji lekarza prowadzacego
pacjenta.

Pytanie

Odpowiedz

Dia o0séb bez doswiadczenia
w stosowaniu Ordspono, jakie sa
ogéine oczekiwania wobec nowych
terapii/technologii medycznych?

Ogélne oczekiwania pacjentéw to poprawa wynikéw leczenia
i jakosci zycia.

Prosze wymieni¢ korzyéci, ktérych
oczekujg pacjenci z zastosowania
ocenlanej technologii w aspekcie:

* przebiegu choroby,

Pacjenci od kazdej nowej technologii oczekujg poprawy wynikéw
leczenia, jakosci zycia, zmniejszenia lub ustapienia objawéw
niepozadanych zwigzanych ze stosowana dotychczas terapia.
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Uwazamy, ze oceniana terapia zasluguje na wprowadzenie nowego schematu leczenia u dorostych pacjentéw
Z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory follicular
lymphoma, r/r FL), ktérzy zostali poddani dwom lub wigkszej liczbie rzutéw leczenia ogdinoustrojowego.

Zgodnie z dostepnymi informacjami przebieg choroby jest heterogenny, wieloletni, z okresami remisji i nawrotéw
i stosunkowo diugim okresem przezycia (rednia przezycia chorych na FL wynosi 7-10 lat). Niestety, u okolo 20%
nastgpuje przemiana chioniaka w postaé o wigkszej ziosliwoscl,

Dlatego kazda nowa terapia w tej grupie pacjentéw stwarza nadziej¢ dla chorych na poprawe wynikéw leczenia
oraz jakosci 2ycia.

Wierzymy, 2e kazda decyzja majaca na celu poprawe leczenia pacjentéw w Poisce jest bardzo dokladnie
rozwazana i analizowana przez specjalistéw i ekspertéw. Uznajac ogromne doéwiadczenie i dorobek wszystkich
uczestnikéw podejmowania decyzji dotyczacych finansowania $wiadczefi lekowych wyrazamy nadzieje, ze
podjgte decyzje beda korzystne dla tej grupy pacientdw.

03.01.2025 Maria Szuba

Przewucniczgea Zarzqd.u
Sto szenia Przebisnieg

Maria Szuba
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11.4 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych
Tabela 21. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
odronextamabu
Data
Pivot Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédio publik
al Nazwa badania Faza status leczeni | rozpoczeci | miedzyokre | zakonczeni | pacjent informacii acji
badania a a sowa a ow ) wyniko
w
A Study to Assess the https://clini
Anti-Tumor Activity and —tﬁ‘w
Safety of Odronextamab %99
in Adult Patients With B- V/study/NC
cell Non-Hodgkin . 10388810
Tak Lymphoma Who Have 1] Rekrutuje 23 13.11.2019 | 25.08.2028 | 21.12.2029 576 5?term=R | brak
Been Previously Treated %
With Other Cancer 62 - K
Therapies (ELM-2) %
(NCT03888105) =
A Trial to Learn if httos://clini
Odronextamab is Safe _ttlw
and Well-Tolerated and %99
How Well it Works %
Compared to Rituximab ﬁ
bd | Combined With Different | 111 | Rekrutuje 1 | 12.12.2023 | 04.04.2029 | 04.04.2029 | 478 % brak
Types of Chemotherapy %
for Participants With —L\@@
Follicular Lymphoma (Ta&'w
(OLYMPIA-1) a{;’ﬁ@
(NCT06091254) =
https://clini
Study to Investigate the caltrials.go
Safety and Tolerability of vistudy/NC
Odronextamab in Aktvwn %
bd | Patients With CD20+B- | | | YIS | 23 | 09.01.2015 | 30.09.2025 | 30.09.2025 | 200 | LZEES | brak
Cell Malignancies (ELM- nie rekrutuje ollicular/oZ
1) OLympho
mag&intr=0
(NCT02290951) dronextam
ab&rank=6
https://clini
Real-World Clinical caltrials.go
Outcomes in Adult v/study/NC
Patients Who Initiate 10533887
Systemic Treatment for i 9?cond=F
bd Relapsed or Refractory nd | Zakonczone 23 22.06.2022 | 05.10.2023 | 05.10.2023 247 ollicularv? brak
Follicular Lymphoma OLympho
(FLORA) mag&intr=0
(NCT05338879) dronextam
ab&rank=7

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 20.01.2025].

11.5 Strategie wyszukiwania

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ordspono w bazie

ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025r.)

Cochrane Library (data

Cell Lymphoma

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial* OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical
#1 N - " " I 1855 470
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
Follicular Lymphoma OR Lymphoma, Follicular OR FL OR Lymphoma, Nodular OR Nodular
#2 Lymphoma OR Lymphoma, Follicular, Cleaved-Cell OR Brill-Symmers Disease OR Follicular Large- 14 913
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#3 relapse OR refractory 60 795

#4 Ordspono OR odronextamab 18

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 9

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ordspono w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : - " " - 2226 443
trials as topic" OR "randomly” OR "trial
Follicular Lymphoma OR Lymphoma, Follicular OR FL OR Lymphoma, Nodular OR Nodular
#2 Lymphoma OR Lymphoma, Follicular, Cleaved-Cell OR Brill-Symmers Disease OR Follicular Large- 235 477
Cell Lymphoma
#3 relapse OR refractory 936 844
#4 Ordspono OR odronextamab 27
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 5

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Ordspono w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 16.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2434017
#2 randomized controlled trial.af. 1157 339
#3 controlled clinical trial.af. 474 193
#4 placebo.af. 549 214
#5 clinical trials.af. 556 866
(Follicular Lymphoma OR Lymphoma, Follicular OR FL OR Lymphoma, Nodular OR Nodular
#6 Lymphoma OR Lymphoma, Follicular, Cleaved-Cell OR Brill-Symmers Disease OR Follicular Large- 715 702
Cell Lymphoma). af
#7 (relapse or refractory).af. 635 211
#8 (Ordspono OR odronextamab).af 182
#9 lor2or3or4or5 3178 128
#10 6 and 7 and 8 and 9 16

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.6 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=5

EmBase (Ovid)
N=16

Cochrane Library
N=9

\ 4

Po usunieciu duplikatéw, N=25

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=25

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

Wykluczono: N=25

A

Publikacje wtaczone do analizy, N=0

\ 4

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwa metodyka:

o O O o o

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Ordspono
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7 Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Ordspono (data
ostatniego wyszukiwania 17.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1 865 586

#2 Ordspono OR odronextamab 27

#3 #1 AND #2 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8 Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=2

A 4

\ 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 2 Duplikaty: N =0

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2 > Wykluczono: N = 2

A 4

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N = 0 - » Wykluczono: N =0

A 4

Publikacje witgczone do analizy, N =0

Rysunek 6. Diagram selekcji analiz HTA
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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