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WYKAZ SKROTOW

ABC
AE
AESI

allo-HSCT

ASCT

auto-HSCT

BOR
ChPL
Cl
CLL
CMV
CR
CRS
CT
DCR
DOCR
DOR
EAS
EMA
EPAR
ESMO

FAERS
FDA
G-BA
GCB
HGBCL

HIV
ICANS

ICR
IQWiG
IRR
ISRT
KRN
LY

podtyp z komérek aktywowanych (ang. activated B-cell type)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special

interest)

przeszczep allogenicznych krwiotwoérczych komorek macierzystych (ang. allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation)

autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ang. autologous stem cell

transplant)

przeszczep autologicznych krwiotwérczych komadrek macierzystych (ang. autologous

hematopoietic stem cell transplantation)

najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best objective response)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
cytomegalowirus

odsetek catkowitych odpowiedzi (ang. complete respone)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
tomografia komputerowa (ang. computer tomography)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

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

zestaw analizy skutecznosci (ang. efficacy analysis set)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical

Oncology)
(ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

(niem. Gemeinsamer Bundesausschuss)

podtyp z komérek osrodkdw rozmnazania (ang. germinal center B-cell type)

chtoniak z komoérek B o wysokim stopniu zlosliwosci (ang. high-grade B-cell

lymphoma)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

zesp6t neurotoksycznosci zwigzany z  komoérkami - efektorowymi
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

niezalezny centralny przeglad (ang. independent central review)
(niem. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

reakcje zwigzane z infuzjami (ang. infusion-related reactions)

radioterapia miejsca zajetego chorobg (ang. involved-site radiation therapy)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

lata zycia (ang. life years)
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MRI
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QW

r/r DLBCL

rir FL

SAE
SAP
SD
SOC
TEAE

TFL
TLS
TTCR
TTR
URPL

WHO

obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

wspolne kryteria terminologiczne zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka
(ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

nie sklasyfikowane nigdzie indziej (ang. not elsewhere classified)
chtoniak typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin lymphoma)
nieokreslony inaczej (ang. not otherwise specified)

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

osrodkowy uktad nerwowy

progresja choroby (ang. progressive disease)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Zapalenie pituc wywotane Pneumocystis Jirovecii (ang. Pneumocystis Jirovecii
Pneumonia)

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Okresowe raporty o bezpieczerstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

raz na tydzieh (ang. every week)

nawracajacy lub oporny na leczenie chtoniak rozlanym z duzych komoérek B (ang.
relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma)

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

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan)
choroba stabilna (ang. stable disease)

klasyfikacji ukladéw i narzadéw (ang. system organ class)

zdarzenia niepozgdane zaistniatle w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

stransformowany chtoniak grudkowy (ang. transformed follicular lymphoma)
zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome)

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

czas do odpowiedzi (ang. time to response)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, tafasytamab
w skojarzeniu z lenalidomidem, glofitamab, lonkastuksymab tezyryny, epkorytamab,
aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel oraz chemioterapia (m.in. cisplatyna i karboplatyna).

e Za najbardziej odpowiednie komparatory w warunkach polskich dla ocenianej technologii przyjeto
terapie z wykorzystaniem glofitamabu i leczenie ekporytamabem.

2. Sita interwencji
e Skutecznos$¢ (cata kohorta DLBCL):

o

O O O O

Mediana OS: 9,2 miesigca, szacowany OS w 24 miesigcu 30,7%; mediana PFS: 4,4 miesigca.
Brak dowodow dotyczgcych wptywu interwenciji na jakos¢ zycia.

ORR: 52%; CR: ok. 31%.

Mediana DOR: 10,5 miesigca; wysoki odsetek pacjentéw ocenzurowanych: 40%.

Wyniki w zakresie ORR i CR zblizone pomiedzy badaniem rejestracyjnym Study 1625 i badaniem
wspierajgcym Study 1333 (pacjenci po leczeniu CAR-T).

e Bezpieczenhstwo:

o

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek TEAEs byfa zblizona miedzy schematami dawkowania
(0,7/4/20/160 mg vs 1/20/160 mg).

Ciezkie TEAEs wystepujgce w catej kohorcie DLBCL obejmowaty najczesciej zaburzenia uktadu
odpornosciowego i stany towarzyszace, w tym CRS oraz zakazenia i zarazenia (zapalenie ptuc
oraz infekcje COVID-19).

Odnotowano tgcznie 30 zgonow (ok. 14%), powigzanych z TEAEs, w catej kohorcie DLBCL.
Wsréd przyczyn zgondw najczesciej wymieniano: infekcje COVID-19, zapalenie ptuc oraz sepse.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych (Study 1625)
¢ Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narzedzia NICE.
e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o

o

o

fakt, ze jest ono jednoramienne;

brak danych dotyczacych jako$ci zycia;

drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/160 mg) zostat wprowadzony do badania dopiero
po wystgpieniu CRS =3 stopnia u 9% pacjentow z B-NHL, ktérzy byli leczeni wg schematu
1/20/160 mg;

protokét badania 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 (0,7/4/20/160 mg).

4. Wielkos¢ populaciji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 80 (60-100).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (30-50) osobo-lat.
e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 80 (60-110) osobo-lat.
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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 chioniakiem rozlanym z duzych komérek B
(r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwdém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdlnoustrojowego. 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 wykazujgcg ekspresje CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytow T,
ktére wykazujg cytotoksyczne dziatanie wzgledem komoérek docelowych, w tym ztosliwych limfocytow B.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do obecnie refundowanych w Polsce opcji
terapeutycznych tj. Tepkinly (epkorytamab) oraz Columvi (glofitamab) — przeciwciat bispecyficznych anty-
CD20/CDa3.

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

Rozlany chtoniak z duzych komdrek B (DLBCL) jest agresywnym i najczesciej wystepujgcym chtoniakiem,
stanowigcym okoto 30% wszystkich przypadkéw chtoniaka nieziarniczego (NHL). Mediana wieku pacjentéw
w momencie rozpoznania DLBCL wynosi 65 lat.

W ramach obecnego standardu leczenia okoto 60% pacjentéw z DLBCL udaje sie wyleczy¢, jednak pacjenci
z opornym/nawrotowym (r/r) DLBCL po co najmniej dwéch liniach terapii majg zte rokowanie. Wskazniki catkowitej
odpowiedzi (CR) wynosza zwykle od 30% do 50% w réznych opcjach leczenia, a mediana przezycia catkowitego
(OS) wynosi okoto 6 miesiecy w trzeciej lub pdzniejszych liniach terapii.

Wedtug wytycznych klinicznych mozliwosci leczenia pacjentéw z r/r DLBCL sg ograniczone, a dostepne opcje
terapeutyczne dla tych, ktérzy zostali poddani dwom lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia, obejmujg allo-HSCT
oraz auto-HSCT (w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu), udziat w badaniach klinicznych oraz
opieke paliatywng. Jedynie wytyczne NCCN 2024 opublikowane zostaty po dacie dopuszczenia do obrotu przez
EMA ocenianego produktu leczniczego. W wytycznych tych, dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu, zaleca
sie m.in. leczenie z wykorzystaniem przeciwciat bispecyficznych, tj. epkorytamabu i glofitamabu, nie wymieniono
jednak odronextamabu. Dodatkowo, zalecenia ujete w odnalezionych wytycznych obejmujg terapie CAR-T,
leczenie z wykorzystaniem lonkastuksymabu tezyryny, selineksoru lub polatuzumabu wedotyny (w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem) oraz piksantron w wybranych sytuacjach klinicznych.

Substancja czynna odronextamab nie byla wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Odnaleziono szesnascie
innych substancji czynnych ocenianych przez Agencje. Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady
Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg substancji czynnych lenalidomid, glofitamab, epkorytamab
oraz polatuzumab wedotyny pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego oraz wdrozenia dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Produkty lecznicze Polivy (polatuzumab wedotyny), Yescarta (aksykabtagen cyloleucel), Kymriah
(tisagenlecleucel) oraz Tepkinly (epkorytamab), Columvi (glofitamab) i Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) sa
aktualnie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego: B.12.FM.: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komaérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Biorgc pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce oraz aktualne zalecenia dotyczgce leczenia pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL po dwéch lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego, za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Ordspono uznano glofitamab
i ekporytamab. Obie technologie sg przeciwciatami bispecyficznymi anty-CD20/CD3.

W opinii Przewodniczgcej Stowarzyszenia ,Przebisnieg”, gtéwne obcigzenie dla pacjenta, wynikajgce
z obecnie stosowanych terapii, zwigzane jest z dtugimi i meczacymi dojazdami do osrodkéw medycznych,
koniecznoscig przerwania aktywnosci zawodowej oraz pogorszeniem sytuacji materialnej. Wsréd oczekiwanych
korzysci zwigzanych z zastosowaniem leku Ordspono wymieniono natomiast poprawe wynikéw leczenia i jakosci
zycia oraz zmniejszenie lub ustgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z dotychczas stosowang terapia.
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Zdaniem Przewodniczacej Stowarzyszenia, odronextamab powinien zosta¢ wigczony do schematu leczenia
pacjentéw z DLBCL w ocenianym wskazaniu.

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 19,88. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 18,21,
aw przypadku pierwszego przyjetego komparatora (glofitamab) 18,24. Zyskane lata Zzycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,03, co stanowi 0% zyskanych lat zycia w stosunku
do przewidywanego przezycia populacji generalnej. W przypadku drugiego przyjetego komparatora
(epkorytamab) oszacowane utracone lata Zzycia zwigzane z chorobg wyniostyby 17,65. Zyskane lata zycia
zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby natomiast -0,56, co stanowi -3% zyskanych lat zycia
w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.

Uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig m.in. z uwagi na fakt, iz wykonane oszacowania
dotyczg danych uzyskanych w réznych badaniach klinicznych, dotyczacych réznych populacji zdefiniowanych
odmiennymi kryteriami wigczenia.

1.3.  Wielkos¢ populacji docelowej

W Polsce pacjenci z DLBCL, moga by¢ leczeni w ramach programu lekowego: B.12.FM: ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komorkowe (ICD-10:C82, C83, C85)". Program ten zawiera 7 réznych schematow leczenia, ktore
mogg zostaé przyjete przez chorych z DLBCL po wiecej niz Il liniach leczenia. Na podstawie tych informac;ji
zatozono, ze czesc¢ chorych przyjmie jedng z 7 dostepnych terapii, a 1/8 pacjentéw przyjmie lek Ordspono.

Roczna liczba nowych przypadkéw z opornym i nawrotowym DLBCL po Il linii leczenia, ktérzy mogliby by¢
zakwalifikowani do stosowania leku Ordspono oszacowana zostata na 80 (60-110) oséb 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, wartos¢ oczekiwang PFS wynoszacg 11,9 miesigca, ktérg nastepnie
przyjeto jako sredni czas leczenia w oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku
i kolejnych latach. W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 40 (30-50) osobo-lat. W okresie stabilnym populacja
docelowa wyniesie ok. 80 (60-110) osobo-lat.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym dla technologii lekowej Ordspono byto wieloosrodkowe badanie Il fazy Study
1625. Gidwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki ww. 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 (0,7/4/20/160 mg). Dodatkowo, u ok. 20% pacjentéw zgtoszono
istotne odchylenia od protokotu, w tym uczestnictwo w badaniu, pomimo braku spetnienia kryteriow wtgczenia.
Dodatkowym ograniczeniem jest brak danych dotyczgcych jakosci zycia. 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 oszacowanh inkrementalnego efektu zdrowotnego.

1.5. Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Skutecznosc¢ leku Ordspono oceniano w oparciu 0 wyniki jednoramiennego, gtéwnego badania rejestracyjnego
Study 1625 oraz badania wspierajgcego Study 1333. Wszyscy pacjenci mieli opornego na leczenie lub
nawrotowego DLBCL i byli leczeni w schemacie dawkowania 1/20/160 mg lub 0,7/4/20/160 mg.

Mediana OS w badaniu Study 1625 byta wyzsza w grupie 1/20 i wyniosta 9,6 miesigca (95% CI: 7,1; 19,8),
w poréwnaniu do grupy 0,7/4/20, w ktorej wyniosta 7,9 miesigca (95% Cl: 4,4; 15,3). Dla wszystkich pacjentow
z DLBCL fgcznie mediana OS wyniosta 9,2 miesigca (95% CI: 6,5; 12,7). Mediana PFS byfa zblizona miedzy
schematami dawkowania 1/20 i 0,7/4/20 — dla wszystkich pacjentéw z DLBCL tgcznie wyniosta 4,4 miesigca (95%
Cl: 3,6; 5,9).
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W ocenie ICR, ORR byt zblizony pomiedzy schematami dawkowania i wynidst ok. 52%. Osiggnieto zatem
zatozony w hipotezie wynik. Podobnie DCR, ktéry wynidst w obu grupach ok. 60%. Z kolei CR byta wyzsza
w grupie 1/20 niz w grupie 0,7/4/20 (34,3% vs. 28,3%). W catej kohorcie DLBCL CR wyniosta ok. 32%.

Mediana DOR, w ocenie ICR, byta wyZzsza w grupie 1/20 w poréwnaniu do grupy 0,7/4/20 (17,9 vs. 8,6 miesigca).
W catej kohorcie DLBCL mediana ta wyniosta 10,5 miesigca. Podobnie w przypadku wynikow uzyskanych dla
DOCR, stwierdzono wyzszg mediang w grupie 1/20 (13,9 miesigca) w zestawieniu z wynikami
w grupie 0,7/4/20 (36,3 miesigca). Mediana DOCR dla wszystkich pacjentéw z DLBCL wyniosta natomiast 17,9
miesigca. Wyniki TTR i TTCR byty spojne pomiedzy grupami, a uzyskana mediana wyniosta ok. 2,6 miesigca
w przypadku obu tych punktéw koncowych.

Analiza danych z badania Study 1333 wykazata, ze u pacjentéw z DLBCL, ktérzy mieli progresje po CAR-T
(N=60), wyniki w zakresie ORR i CR byly zblizone do wynikéw uzyskanych w catej kohorcie DLBCL badania
Study 1625 (kolejno: 48% vs. 52% dla ORR; 32% vs. 31% dla CR). Z kolei mediana DOR w badaniu Study 1333
byta wyzsza niz w gtéwnym badaniu rejestracyjnym (kolejno: 15 miesiecy vs. 10,5 miesigca).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach nie zastosowano komparatora, a poréwnania dokonywano pomiedzy dwoma
schematami dawkowania ocenianej substancji czynnej. Pierwotnie zastosowany schemat dawkowania 1/20 mg,
w badaniach 1625 i 1333, wywotat CRS =3 stopnia u 9% pacjentéw z B-NHL. W konsekwencji czasowo
wstrzymano rekrutacje w obu badaniach i wdrozono zwiekszong premedykacje oraz zmodyfikowany schemat
dawkowania — 0,7/4/20 mg. Ponadto, w trakcie trwania badania wprowadzono poprawki protokotu, ktére
uwzgledniaty liczne zmiany w projekcie badania, w tym dotyczgce liczby i kryteriow doboru kohort, czasu trwania
leczenia, wielkosci proby oraz analiz statystycznych. W zwigzku z powyzszym Study 1625 zostato uznane za
badanie eksploracyjne, a na jego podstawie nie mozna jednoznacznie wnioskowa¢ o skutecznosci
odronextamabu u pacjentéw w ocenianym wskazaniu. Obecnie brak jest badania RCT dla technologii lekowej
Ordspono.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Dane z oceny bezpieczenstwa stosowania leku Ordspono pochodzg z gidwnego badania rejestracyjnego Study
1625 oraz wspomagajgcego badania 1333, w ktérym obserwowano wszystkich pacjentéw z DLBCL, ktérzy zostali
wigczeni do grupy dawkowania 160 mg raz w tygodniu (QW) i otrzymali co najmniej 1 dawke odronextamabu.
Pacjenci byli leczeni zgodnie z dwoma schematami dawkowania 1/20/160 mg lub 0,7/4/20/160 mg.

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek TEAEs byta zblizona miedzy grupami i wyniosta 100% w grupie 1/20
199,2% w grupie 0,7/4/20. W catej kohorcie DLBCL czesto$¢ ta wyniosta 99,5%. W$rod najczesciej wystepujacych
TEAEs wsrod wszystkich pacjentéw z DLBCL wymieniano zaburzenia ukfadu odpornosciowego i stany
towarzyszace (55,7%), w tym CRS (55,3%), gorgczke (41,1%) oraz anemig (39,3%).

Najczesciej wystepujgce TEAE 23 stopnia, w kohorcie DLBCL, obejmowaty zaburzenia hematologiczne tj. anemie
(22,4%), neutropenie (16,9%) i obnizong liczbe neutrofili (13,2%), a takze zakazenia dolnych drég oddechowych
i ptuc (11,4%).

Wsréd ciezkich TEAEs w kohorcie pacjentéw z DLBCL najczesciej wymieniano zaburzenia uktadu
odpornosciowego, w tym CRS oraz zakazenia i zarazenia (m.in. zakazenia dolnych drég oddechowych i ptuc oraz
infekcje COVID-19).

Odnotowano fgcznie 30 zgondw w kohorcie pacjentéw z DLBCL, powigzanych z TEAE. Wsréd przyczyn zgondw
najczesciej wymieniano infekcje COVID-19, zapalenie ptuc oraz sepse. Interpretacja wskaznikéw $miertelnosci
z powodu infekcji w badaniach jednoramiennych dotyczgcych nowotworéw hematologicznych jest jednak
ograniczona. Co réwnie istotne, badania te byty prowadzone podczas pandemii COVID-19.

1.6. Ocena ekonomiczna

Brak jest dowodow na wartos¢ dodang zwigzang ze stosowaniem ocenianej interwencji wzgledem obecnie
refundowanych w Polsce komparatoréw (tj. Tepkinly i Columvi).

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

e w wariancie oczekiwanym: 0,99 LY;

e w wariancie optymistycznym: 1,17 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 0,82 LY.
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Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszosé ocenianej interwencji (gidwne badanie
rejestracyjne Study 1625 byto badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnos$ci kosztow w niniejszym opracowaniu.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Ordspono na dzier zakohczenia prac nad raportem
zarbwno 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 agenciji i organizacji nie odnaleziono Zzadnych
rekomendacji refundacyjnych ani analiz HTA dla produktu leczniczego Ordspono.

1.7. Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego (niska liczebnos¢ populaciji wigczonej
do badania rejestracyjnego, otwarta proba, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
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; nr
GTIN: brak;

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

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

Substancja czynna

Odronextamab

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma, r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub wiekszej liczbie
rzutéw leczenia ogolnoustrojowego.

Kod ICD-10:

C83.3

Kod ICD-11:

2A81, XH9B17, XH3N15, XH1QKO, XH8657, XH2MPO

Kod ORPHA:

544

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory follicular
lymphoma, r/r FL), ktérzy zostali poddani dwoém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdinoustrojowego.

Dawkowanie

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.

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Ordspono

Dni leczenia Dawka leku
Cykl 1 Dzien 1 0,2 mg
(stopniowe zwigkszanie Dzien 2 0,5 mg
dawki) .
Dzien 8 2mg
Dzien 9 2mg
Dzien 15 10 mg
Dzien 16 10 mg
Cykle 2do 4 Dzien 1 160 mg
Dzien 8 160 mg
Dzien 15 160 mg
Leczenie podtrzymujace Rozpocza¢ 1 tydzien po 320 m
(co 2 tygodnie) zakonczeniu cyklu 4 9
Leczenie podtrzymujace Jezeli pacjent przez 9
(co 4 tygodnie) miesiecy wykazuje
catkowitg odpowiedz
(ang. complete response,
CR), dawke 320 mg
podtrzymujacg leku
nalezy podawac¢ co 4
tygodnie

Lek Ordspono nalezy podawa¢ do momentu wystapienia progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci.

Droga podania

Infuzja dozylna
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Odronextamab jest przeciwciatem dwuswoistym (bsAb), ktére wigze sie z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytéw B obecnym na prawidiowych i ztosliwych limfocytach B oraz CD3,
antygenem limfocytéw T zwigzanym z kompleksem receptora limfocytéw T.

Mechanizm dziatania Jednoczesne zwigzanie obu ramion odronextamabu skutkuje utworzeniem synapsy pomiedzy limfocytem
T a komodrka wykazujagcg ekspresje CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytéw T i generowaniem
cytotoksycznej odpowiedzi limfocytéw T, co z kolei powoduje ukierunkowang lize komérek docelowych,
w tym ztosliwych limfocytow B.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty

EPEVATS przeciwciato-lek, kod ATC: jeszcze nieprzydzielony.
Tak
Status leku sierocego Ordspono zostat uznany przez KE za lek sierocy w leczeniu chtoniaka rozlanego z duzych komoérek

B w dniu 18 lipca 2022 r.
Nr oznaczenia UE: EU/3/22/2656

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

Wymagania do przedfozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzgdzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedkfada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURS) tego
produktu co 6 miesiecy.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 22.08.2024 r.
Nr dopuszczenia do obrotu:

Ordspono 2 mg — EU/1/24/1843/001,
Ordspono 80 mg — EU/1/24/1843/002;
Ordspono 320 mg — EU/1/24/1843/003.

Regeneron Ireland DAC
Podmiot odpowiedzialny One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irlandia
Zrédio:  Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie ChPL  Ordspono, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-

information/ordspono-epar-product-information pl.pdf [dostep: 21.11.2024] oraz EPAR Ordspono,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 21.11.2024].

Data dopuszczenia do
obrotu

Substancja czynna leku — odronextamab jest przeciwciatem dwuswoistym, ktére wigze sie z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytéw B oraz CD3, antygenem limfocytdow T zwigzanym z kompleksem receptora
limfocytow T. Wigzanie skutkuje utworzeniem synapsy pomiedzy limfocytem T a komérkg wykazujgcg ekspresije
CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytow T, ktére wykazujg cytotoksyczne dziatanie wzgledem komorek
docelowych, w tym ztosliwych limfocytow B. Mechanizm dziatania leku jest zblizony do innych lekéw stosowanych
w leczeniu chioniaka rozlanego z duzych komoérek B tj. Tepkinly (epkorytamab) oraz Columvi (glofitamab), ktére
sg aktualnie refundowane w Polsce (wszystkie stanowig przeciwciata bispecyficzne anty-CD20/CD3).

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

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

Komentarz analitykow:

Wedtug ChPL Ordspono brak jest danych dotyczgcych stosowania Ordspono u kobiet w cigzy. Wiadomo, ze
ludzka immunoglobulina G (IgG) przenika przez tozysko, dlatego tez odronextamab moze by¢ przenoszony
z matki do rozwijajgcego sie ptodu. Ze wzgledu na 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 mleku ludzkim, wpfywu na niemowle
karmione piersig ani wplywu na wytwarzanie mleka. Wiadomo, Ze ludzkie IgG 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 piersia.
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2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Komentarz analitykow:

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 0ocene 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 pacjentéw zaleca sie profilaktyczne leczenie zapalenia pfuc wywofanego przez
Pneumocystis jirovecii;

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

2.2.2.2 Monitorowanie

e Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod kgtem objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS w trakcie
i po podaniu Ordspono w celu natychmiastowego wdrozenia odpowiedniego leczenia oraz powinni
pozostaé 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, postepowac zgodnie z wytycznymi i zastosowac leczenie wspomagajgce; wstrzymac lub
trwale przerwaé podawanie leku zaleznie od nasilenia.

e Nalezy monitorowac pacjentow przed i w trakcie leczenia pod katem ewentualnych zakazen bakteryjnych,
grzybiczych oraz nowych lub reaktywowanych zakazen wirusowych. Nie nalezy podawac leku Ordspono
w przypadku wystepowania aktywnego zakazenia.

o 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 objawow toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z komérkami efektorowymi ukfadu odpornosciowego (ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), oceniani i objeci opiekg wspomagajaca; nalezy
wstrzymac lub trwale odstawi¢ lek Ordspono w zaleznosci od nasilenia objawdw.

e Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem oznak i objawéw zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis
syndrome, TLS), w tym parametréw chemicznych krwi, a wszelkie nieprawidtowosci powinny by¢
niezwtocznie leczone.

e Pacjenci powinni by¢é monitorowani pod katem zapalenia ptuc/srédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej
z lekiem Ordspono, w przypadku wystgpienia objawow ze strony uktadu oddechowego bez obecnosci
patogenu wywotujgcego.

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 pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (r/r
DLBCL), ktorzy zostali poddani dwdm lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogolnoustrojowego. 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 wykazujgcg ekspresje CD20, co skutkuje aktywacjg limfocytow T,
ktore wykazujg cytotoksyczne dziatanie wzgledem komérek docelowych, w tym ztosliwych limfocytow B.
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Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do obecnie refundowanych w Polsce opcji
terapeutycznych tj. Tepkinly (epkorytamab) oraz Columvi (glofitamab) — przeciwciat bispecyficznych anty-
CD20/CDa3.

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 generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populaciji 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 ogdine*

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL)
Kod ICD-10:

C83.3

Kod ICD-11:

2A81, XH9B17, XH3N15, XH1QKO0, XH8657, XH2MPO

Kod ORPHA:

544

Rozlany chioniak z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) jest najczesciej wystepujgcym
chtoniakiem, stanowigcym okoto 30% wszystkich przypadkéw chtoniaka nieziarniczego (NHL) (Chihara, 2022).
Mediana wieku pacjentéw w momencie rozpoznania DLBCL wynosi 65 lat.

Jako czynniki ryzyka DLBCL zidentyfikowano: wywiad rodzinny w kierunku chtoniaka, choroby
autoimmunologiczne, zakazenie wirusem HIV, seropozytywnos¢ wobec wirusa zapalenia watroby typu C, wysoka
mase ciata w mtodym wieku oraz niektére ekspozycje zawodowe (wytyczne ESMO 2015). Wedlug EPAR
Ordspono, DLBCL jest szybko rosngcym, agresywnym podtypem chtoniaka, z mediang przezycia wynoszaca
mniej niz 1 rok w przypadku braku leczenia. Markery molekularne, takie jak rearanzacje genéw MYC, BCL2
i BCL6, sg zwigzane z niekorzystnym rokowaniem. Réwniez cechy molekularne okreslone na podstawie profilu
ekspresji genéw (Schmitz, 2018) majg znaczenie prognostyczne.

Pacjenci z rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B czesto zgtaszajg sie do lekarza z szybko powigkszajgcymi
sie weztami chtonnymi lub zmianami pozaweztowymi oraz objawami ogélnymi (tzw. objawy B), do ktérych naleza;:
niewyjasniona gorgczka >38°C, obfite nocne poty oraz utrata masy ciata >10% w ciggu 6 miesiecy.

W ramach obecnego standardu leczenia okoto 60% pacjentéw z DLBCL udaje sie wyleczy¢ (He, 2021), jednak
pacjenci z opornym/nawrotowym (r/r) DLBCL po co najmniej dwdch liniach terapii majg zte rokowanie. Wskazniki
catkowitej odpowiedzi (CR) wynoszg zwykle od 30% do 50% w réznych opcjach leczenia, a mediana przezycia
catkowitego (OS) wynosi okoto 6 miesiecy w trzeciej lub pozniejszych liniach terapii (Radford, 2019).

Leczenie pacjentéw z nawrotem lub opornosciag na leczenie zwykle obejmuje schematy chemioterapii
z immunoterapig, takie jak R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, fosforan etopozydu) lub R-DHAP
(rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna). Jesli choroba jest wrazliwa na chemioterapie i pacjent jest
w stanie tolerowa¢ agresywne leczenie, stosuje sie autologiczng transplantacje komoérek macierzystych (ang.
autologous stem cell support/transplantation, ASCT). W trzeciej linii leczenia dostepne sg trzy terapie CAR-T
ukierunkowane na CD19 (Yescarta, Breyanzi, Kymriah) oraz lonkastuksymab tezyryny stanowigcy koniugat
przeciwciata anty-CD19 i czynnika alkilujgcego. Opcje leczenia dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT lub
CAR-T obejmujg natomiast terapie opartg na gemcytabinie i oksaliplatynie, polatuzumabie wedotyny w potgczeniu
z bendamustyng i rytuksymabem oraz tafasytamabie w kombinacji z lenalidomidem. W ramach terapii DLBCL
dostepne sg rowniez przeciwciata bispecyficzne CD20/CD3 tj. glofitamab oraz epkorytamab.

1 EPAR Ordpsono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
22.11.2024]
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej
o 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);
o National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.11.2024 r., zaktualizowano w dniu 10.01.2025 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 rozlanym z duzych komoérek B (r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub wiekszej liczbie rzutow
leczenia ogdlnoustrojowego. 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 DLBCL. Dokumenty PTOK oraz ESMO zostaty opublikowane przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Ordspono na terenie Unii Europejskiej.

Mozliwosci leczenia pacjentéw z nawrotem lub progresjg po leczeniu drugiego rzutu DLBCL sg ograniczone i nie
ma konsensusu co do optymalnego leczenia. Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne (PTOK 2020, ESMO,
2015 oraz NCCN 2024) zalecajg przeszczep allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) (kat. 1IB wg PTOK i 2A wg NCCN) lub przeszczep
autologicznych krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation,
auto-HSCT) (kat. IA wg PTOK) dla pacjentow kwalifikujgcych sie do transplantac;ji.

Dla chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu wytyczne rekomendujg udziat w badaniach klinicznych oraz
opieke paliatywng (ESMO 2015 i NCCN 2024). Wedtug PTOK 2020 wartosciowg opcjg terapeutyczng dla tych
pacjentéw jest rowniez polatuzumab wedotyny (zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) oraz
piksantron. W dokumencie NCCN 2025, w ramach leczenia w trzeciej i kolejnej linii, pacjentom z r/r DLBCL zaleca
sie terapie CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, lizokaptagen maraleucel i tisagenlecleucel), leczenie
z wykorzystaniem przeciwciat bispecyficznych tj. epkorytamab i glofitamab oraz terapie z wykorzystaniem
lonkastuksymabu tezyryny i selineksoru (kat. 2A wg NCCN).

Whioski:

Wedtug wytycznych opcje leczenia pacjentéw z r/r DLBCL, ktérzy zostali poddani dwém lub wigkszej liczbie
rzutéw leczenia, obejmuja allo-HSCT oraz auto-HSCT (w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu),
udziat w badaniach klinicznych oraz opieke paliatywng. Pacjentom zaleca sie réwniez terapie CAR-T, leczenie
z wykorzystaniem przeciwciat bispecyficznych (epkorytamab i glofitamab), terapie z wykorzystaniem
lonkastuksymabu tezyryny, selineksoru lub polatuzumabu wedotyny (w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem), a takze piksantron w wybranych sytuacjach klinicznych.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wigkszej liczbie
rzutdw leczenia ogolnoustrojowego zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska

Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2.

Rekomendacje Agencji

dotyczace wskazania:

leczenie chioniaka nieziarniczego

rozlanego,

(wielokomoérkowego) (ICD10: C83.3, 85.1, 85.7) obejmujgce populacje w ocenianym wskazaniu

Numer Dokument i data . 5 . Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania HiElezze A prezesa AOTM/AOTMIT
Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie

refundacjg produktu leczniczego Zynlonta

(lonkastuksymab tezyryna), w ramach programu

lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-

komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, w ramach
https://bip.aotm. | MOWel grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
g .[2 i . PNl -

Stanowisko Rad s?zvletiiearizei@/lg Ponadto, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
: ady o . oaa1emor 1 | pogiebienie instrumentu  dzielenia  ryzyka
41/2023 Przejrzystosci Chtoniaki B-komérkowe 024/041/SRP/U i podkresla. ze lek powinien byé dostepny iedvnie
nr61/2024 zdnial | (ICD-10: C82, C83, C85) | 163 20240701 p‘; niepono dzer‘]’iu tera;’” ceApR}/TJ ylub
lipca 2024 roku svl’?;OrZefnlganégZ przeciwciatami  bi-specyficznymi  lub  przy
7F2EOPTR df przeciwskazaniach do tych terapii. Gtéwne
argumenty decyzji obejmowaty natomiast wcigz
niezaspokojong potrzebe medyczng w Il linii
leczenia DLBCL, rekomendacje
miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz

opinie ekspertow.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia

refundacjg produktu leczniczego Zynlonta

(lonkastuksymab tezyryna) w programie lekowym

B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki B-

komorkowe (ICD-10: C82, C83, CB85)" na
httos://bip.aotm. zaproponowanych warunkach.

ov.pl/assetsl/file W - . . .
: - uzasadnieniu decyzji podkreslono, ze
Rekoerg?;g;fa nr (%/ISE%) w populacji docelowej, poza leczeniem
. ; = 0 on~—0,onno | finansowanym w programie, pacjenci maja
0, 0,
4112024 Z‘g‘f‘;ﬁé‘gf‘ 20241 | Chioniaki B-komorkowe | S020THMOI2 | rowniez dostep do licznych  schematow
Oceny Techgnolojg " (ICD-10: C82, C83, C85) m chemioterapii, wzgledem ktérych oceniany lek
Medycznych i 1920659620202 jest nieoptacalny. L_lznaj_e sie, zatem ze popu!acla!
Tarvfikacii — ono .- | docelowa aktualnie nie ma niezaspokojonej
aryfikacji. 4%20Zynlonta% potrzeby zdrowotnej
W Prezes Agencji, majac na uwadze istote
dl problemu zdrowotnego, uznaje za zasadne
ewentualne finansowanie wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych po spetnieniu
nastepujgcego warunku: pogtebienie
zaproponowanego oraz wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka.
Columvi (glofitamab)
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
https://bip.aotm. | refundacja produktéw leczniczych:
gov.pl/assets/file | ¢ Columvi (glofitamab), koncentrat do
Stanowisko Rady s/zlecenia mz/2 sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg,

19/2024 Przejrzystosci Chtoniaki B-komérkowe 7%%4/33323359/% ¢ gogl:;n\gzani;grlng\?vgﬁb()jb inflljg?cf r;tr;lt do
nr 40/2024 z dnia 29 | (ICD-10: C82, €83, C85) | =, =1 “< porza i, 5 Mg,

kwietnia 2024 roku. 40 _tolumvi gl | w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych

ofitamabum W t | n3 chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,

ef zacz REOPT | cg5y, w ramach nowej grupy limitowej

R.pdf i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

wprowadzenia _instrumentu dzielenia ryzyka
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Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje

zlecenia wydania ezl ATED prezesa AOTM/AOTMIT
ograniczajgcego w wiekszym stopniu wydatki
ptatnika publicznego.

Jako gtéwne argumenty decyzji wskazano, ze
dostepne dowody wskazujg, ze leczenie
glofitamabem jest skuteczng opcja terapeutyczng
w okreslonej grupie chorych z chioniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), a lek jest
efektywny kosztowo.
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci i dostepne dowody naukowe,
rekomenduje objecie refundacja  produkt
leczniczy Columvi (glofitamab) w ramach
o programu lekowego ,Leczenie chorych na
. ps://bip. . - . .
Rekomendacja nr hitps://bi aotm chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
ov.pl/assets/file » : - :
42/2024 - C85)’, w ramach nowej grupy limitowej
. L s/zlecenia mz/2 | . . . o
z dnia 30 kwietnia i wydawanie go bezptatnie po spetnieniu
. . 024/019/REK/20 A .
2024 . Chtoniaki B-komérkowe okreslonych warunkoéw.
- ) 24%2004%2030
Prezesa Agencji (ICD-10: C82, C83, C85)
- %20RP%20nr% - . . . . .
Oceny Technologii 2042 2024%20 W opinii podkreslono jednak, ze analiza kliniczna
Medycznych i m dla glofitamabu obarczona jest ograniczeniami
Taryfikaciji. “EOPTRDAl zwigzanymi gtéwnie z brakiem randomizowanych
=2 R.pdl badan  bezposrednio  poréwnujgcych  lek
z komparatorami. Analize kliniczng oparto
natomiast na wynikach poréwnania posredniego,
ktore cechujg sie metodologicznie nizszg
wiarygodnoscig niz poréwnania bezposrednie.
Tepkinly (epkorytamab)
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:
e Tepkinly (epcoritamabum), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4
mg/0,8 ml,
e Tepkinly (epcoritamabum), roztwér do
wstrzykiwan, 48 mg,
https:/bip.aotm. | W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
) gov.pl/assets/ile | Na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
Stanowisko Rady i C85), w ramach nowej grupy limitowej
Przei . hioniaki B-komérk s/zlecenia mz/2 | } , frar ) grupy )
rzejrzystosci Chioniaki B-komorkowe | >4 /017/SRp/U_ | | wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
nr 38/2024 z dnia 22 | (ICD-10: C82, C83, C85) | ‘0 "505 0155 ¢ | wprowadzenia instrumentu  dzielenia  ryzyka
kwietnia 2024 roku. 38 Tepkinly w | ograniczajacego w wigkszym stopniu wydatki
%20ref zacz.pdf | Pfatnika publicznego.

17/2024 W uzasadnieniu  decyzji podkreslono, ze
dostepne dowody wskazuja, ze leczenie
epkorytamabem jest skuteczng opcja
terapeutyczng w okreslonej grupie chorych
z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL). Wskazano roéwniez na efektywnosc¢
kosztowg leku Tepkinly.

https://bip.aotm. Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rekomendacja nr gov.pl/assets/file gencyl, biorac p 9¢
- Rady Przejrzystosci i dostepne dowody naukowe,
40/2024 sizlecenia_mz/2 rekomenduje objecie refundacj rodukt
z dnia 29 kwietnia 024/017/REK/20 lecznicz TJe kinl Je;(e kor tamab)Jaw famach
2024 . Chioniaki B-komdrkowe 24%2004%2025 program); Ieﬁowé/go pLeczlzenie chorych na
- By o o »
Prezesa Agencji (ICD-10: C82, C83, C85) AZOBP@ZORek chioniaki B- komérkowe (ICD-10: C82, C83,
Oceny Technologii omendacja%20n C85, w ramach nowej gru limitowe:
Medycznych %2040 2024 T | 02/ . |~ grupy owel
) Sl - - i wydawanie go bezpfatnie przy spetnieniu
i Taryfikacji. epkinly publikac okreslonvch warunkow
ja_REOPTR.pdf Y :
Breyanzi (lizokaptagen maraleucel
Dorosli pacjenci https://bip.aotm.
z nawrotowym lub m il B i (lizok | | .
opornym na leczenie dov.pl/assetsffile reyan2|.(|zo aptagen mara euce ).w ocenianym
Wykaz TLI chioniakiem rozlanym s/wykaz tli/2023 | wskazaniu znajdowat sie na liscie technologii
y 15.03.2023 r. . zlany [2023%2003%2 | lekowych zakwalifikowanych do oceny, nie
2023 z duzych komorek B o lazt si ‘ednak liscie lekd Ki
(DLBCL) po zastosowaniu 031%20BP.425. znalazt sig on jednak na liscie lekéw o wysokim
dwe s 1.2023%20Wyk | poziomie innowacyjnosci na rok 2023.
woch lub wigcej linii
; az%20TLI.pdf
leczenia systemowego
Lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem (Minjuvi)
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Przejrzystosci
nr 72/2023 z dnia 3
lipca 2023 roku.

(ICD-10: C82, C83, C85)

gov.pl/assets/file
s/zlecenia mz/2

023/032/SRP/U
26 188 030720
23 s 72 Polivy

polatuzumabu
m%20vedotinum
w%20ref zacz.

pdf

Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania GlElEEEne D prezesa AOTM/AOTMIT
14/2023 Opinia Rady Pacjenci z nawrotowym https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr albo opornym na leczenie | m.gov.pl/assets/f | refundacjg substancji czynnej lenalidomidu
14/2023 z dnia 13 chtoniakiem rozlanym iles/zlecenia mz | v skojarzeniu z tafasytamabem we wskazaniu:
IUtegO 2023 roku. z dUZyCh komorek B (ang. /2022/151/0ORP/ leczenie chtoniaka nieziarniczego roz|anego
diffuse large B-cell U 7 31 130220 | (wielkomérkowego) (ICD-10: C83.3).
lymphoma, DLBCL), 23 o0 14 lenalid
ktérzy nie kwa"f"?“J% Sie omid_off%20lab »Zgodnie z ChPL tafasytamab jest wskazany do
do przeszczepienia el zacz REOPT stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem,
. autploglcznych . R.pdf a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw
krwmtworpzych korTorek dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie
ngfg}géy;é postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego
_ - (ICD10: 3) - z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
wielkomdrkowy (rozlany) lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT). Natomiast nie ma takiego
zapisu w ChPL leku lenalidomid.”
Wykaz TLI Opinia Rady Oporny / nawrotowy https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci rekomenduje
2022 Przejrzystosci chtoniak nieziarniczy m.gov.pl/assets/f | uwzglednienie w wykazie technologii lekowych
nr 25/2022 z dnia 21 | rozlany z duzych komérek | iles/wykaz tli/20 | o wysokim poziomie innowacyjnosci
lutego 2022 roku. 22/ORP.pdf nastgpujacych pozycji, sposrod przedstawionych
przez Agencje do oceny Rady:
Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: nawrotowa
albo oporna na leczenie posta¢ chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych,
ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepu komoérek macierzystych (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT).
Oksaliplatyna
6/2022 Opinia Rady Rozlany chtoniak z duzych | https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr komorek B (ICD10: C83.3) | m.gov.pl/assets/f | refundacjg substancji czynnej oxaliplatinum we
10/2022 z dnia 24 iles/zlecenia mz | wskazaniu: leczenie rozlanego chtoniaka
stycznia 2022 roku. [2022/006/ORP/ | z duzych komorek B (ICD10: C83.3) (wskazanie
U 4 22 240120 | inne, niz okreslone w Charakterystyce Produktu
22 0 10 oxalipl | Leczniczego).
atinum_off%20la
bel.pdf ,Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych
stosowania oxaliplatyny w tym wskazaniu.
W przypadku  wigkszosci badan schematy
zawierajgce oksaliplatyne stosowano w co
najmniej drugiej linii leczenia u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby.”
198/2017 Opinia Rady Chtoniak rozlany z duzych | https://bipold.aot | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie
Przejrzystosci nr komoérek B — DLBCL m.gov.pl/assets/f | refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
2/2018 z dnia 8 iles/zlecenia mz | czynng oksaliplatyna we wskazaniach
stycznia 2018 roku. [2017/198/ORP/ | pozarejestracyjnych: chioniak rozlany z duzych
U 2 11 opinia komoérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7) (...).
2 oksaliplatyna
off-label.pdf Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynnag oksaliplatyna
we wskazaniach pozarejestracyjnych: chfoniak
grudkowy - transformacja w DLBCL (ICD-10
C82, C83, C85.7), chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD-10 C85.7).
Polivy (polatuzumab wedotyny)
32/2023 Stanowisko Rady Chtoniaki B-komérkowe https://bip.aotm. Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne

objecie refundacja produktéw leczniczych:

e Polivy (polatuzumabum vedotinum), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 30 mg,

e Polivy (polatuzumabum vedotinum), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 140 mg,
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Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania GlElEEEne D prezesa AOTM/AOTMIT
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)".
,Przedmiot wniosku obejmowat rozszerzenie
refundacji Polivy o 1. linie leczenia w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng  oraz  prednizonem.  Jako
komparator wnioskodawca wskazat najlepszg
terapie standardowg (R-CHOP), tj. rytuksymab,
cyklofosfamid, = doksorubicyna,  winkrystyna
i prednizon.”.
W uzasadnieniu decyzji podkreslono, ze istnieje
niewielka korzys$c kliniczna, w tym brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy wnioskowang
technologia a komparatorem w zakresie
przezycia catkowitego (OS), jakosci zycia
i bezpieczenstwa. Ponadto zwrécono uwage na
duze obcigzenie dla budzetu i niepewnos$é
oszacowan dotyczacych efektywnosci kosztowe;j
leku.
Rekomendacja nr Chtoniaki B-komérkowe https://bip.aotm. | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko
73/2023 (ICD-10: C82, C83, C85) gov.pl/assets/file | Rady Przejrzystoscii dostepne dowody naukowe,
z dnia 3 lipca 2023 r. s/zlecenia mz/2 | nie rekomenduje objecia refundacjg produktow
Prezesa Agencji 023/032/REK/20 | leczniczych:
Oceny Technologii 23 07 03%20B | , polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do
Medycznych i P%20RP%2073 sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
Taryfikacji. 2023%20Polivy 30 mg,
%20publikacia% | o polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do
20BIP REOPTR sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
-pdf 140 mg,
we wskazaniu okreslonym w programie lekowym
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”, na zaproponowanych
warunkach.
45/2021 Stanowisko Rady Oporny / nawrotowy https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci chtoniak rozlany z duzych | m.gov.pl/assets/f | refundacja  produktu leczniczego  Polivy
nr 55/2021 z dnia 24 komérek B iles/zlecenia mz | (polatuzumabum vedotinum) w ramach programu
maja 2021 roku. (ICD-10: C83) /2021/045/SRP/ lekowego: ,Leczenie opornego / nawrotowego
U 22 127 2405 | chioniaka rozlanego z duzych komoérek B
2021 s 55 Poli | (DLBCL) (ICD-10 C83)", w ramach nowej grupy
vy polatuzumab | limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
um_vedotinum warunkiem poprawienia RSS.
w_ref zacz RE
OPTR.pdf
Rekomendacja nr Oporny / nawrotowy https://bipold.aot | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
55/2021 z dnia 28 chioniak rozlany z duzych | m.gov.pl/assets/f | leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach
maja 2021 r. komérek B iles/zlecenia mz | programu lekowego: ,Leczenie opornego /
Prezesa Agencji (ICD-10: C83) [2021/045/REK/ | nawrotowego chioniaka rozlanego z duzych
Oceny Technologii 2021 05 28 BP | komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)” i wydawanie
Medycznych rekomendacja go bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.
i Taryfikacji. nr 55 2021 eg
z do wysylki R | ,Warunkiem decyzji jest pogtebienie
TM zaczerniona | zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
REOPTR.pdf oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o uzyskane efekty
zdrowotne.”
Wykaz TLI Opinia Rady Nawrotowy / oporny https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
2021 Przejrzystosci chioniak rozlany z duzych | m.gov.pl/assets/f | uwzglednienie w wykazie technologii lekowych
nr 35/2021 z dnia 22 komérek B iles/wykaz tli/O 0 wysokim poziomie innowacyjnosci
lutego 2021 roku. RP.pdf nastepujacych pozycji, sposrod przedstawionych
przez Agencje do oceny Rady:
7.Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/
opornym chtoniakiem rozlanym =z duzych
komérek B,  ktoérzy nie  kwalifikujg  sie
do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych.
Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
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Przejrzystosci nr
295/2020 z dnia 2

listopada 2020 roku.

nieokreslony (ICD-10:
C85.1)

Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania GlElEEEne D prezesa AOTM/AOTMIT
Wykaz Opinia Rady Nawrotowy lub oporny na | https://bipold.act | W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej
TLK Przejrzystosci nr leczenie chtoniak rozlany | m.gov.pl/assets/f | wartosci klinicznej uznaje sie:
119/2021 z dnia 23 z duzych komorek B, po iles/wykaz tlk/O | (...)
sierpnia 2021 roku. dwdch lub wiekszej liczbie | pinia TLK.pdf 5. CAR-T (terapia adoptywna komérkami CART)
linii leczenia systemowego w ostrej biataczce limfoblastycznej i w niektérych
u 0s06b dorostych typach chtoniaka [Produkty lecznicze Tecartus,
Kymriah, Yescarta];
333/2020 Stanowisko Rady Chtoniaki z duzych https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr komoérek B m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Yescarta
27/2021 z dnia 8 (ICD-10 C83, C85) iles/zlecenia mz | (aksykabtagen cyloleucel), w ramach programu
marca 2021 r. [2020/333/SRP/ | lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel
08032021 s 27 | chorych na chioniaki z duzych komoérek B (ICD-
Yescarta.pdf 10 C83, C85)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.
Rekomendacja nr Chtoniaki z duzych https://bipold.aot | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
27/2021 komérek B m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Yescarta
z dnia 12 marca (ICD-10 C83, C85) iles/zlecenia mz | (aksykabtagen cyloleucel) w ramach programu
2021 r. [2020/333/REK/ | lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel
Prezesa Agencji 27 2021 Yesca | chorych na chioniaki z duzych komérek B (ICD-
Oceny Technologii rta.pdf 10 C83, C85)” na dotychczas proponowanych
Medycznych i warunkach.
Taryfikaciji.
Biorgc pod uwage szereg niepewnosci
zwigzanych z oszacowaniem efektéw ptyngcych
z zastosowania produktu leczniczego Yescarta
wzgledem aktualnie stosowanego leczenia,
a takze szereg ograniczen przedtozonych analiz
wptywajgcych na ich wiarygodnos$é, uzasadniona
pozostaje potrzeba dalszego monitorowania
i ewaluacji danych ocenianej technologii
medycznej. Majagc na wzgledzie istotnos¢
problemu zdrowotnego oraz wstepne wyniki
badan, Prezes Agencji wskazuje na ewentualng
zasadno$¢ objecia refundacjg przedmiotowej
terapii, jednakze w ocenie Prezesa Agenc;ji
znaczgco musiatyby ulec zmianie proponowane
warunki refundacyjne i finansowe.
Keytruda (pembrolizumab)
271/2020 Opinia Rady Oporny, nawrotowy https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
Przejrzystosci chtoniak z duzych m.gov.pl/assets/f | finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
nr 312/2020 z dnia komorek B iles/zlecenia mz | ratunkowego dostgpu do technologii lekowych,
16 listopada 2020 (ICD-10: C83) [2020/271/0RP/ | leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
roku. U 47 398 1611 | oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komoérek B
2020 o 312 Ke | (ICD-10: C83).
ytruda pembroli
zumab RDTL z
acz.pdf
Opinia nr 154/2020 Oporny, nawrotowy https://bipold.aot | Agencja Oceny Technologii Medycznych
z dnia chtoniak z duzych m.gov.pl/assets/f | i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
20 listopada 2020 r. komorek B iles/zlecenia mz | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
Agencji Oceny (ICD-10: C83) [2020/271/REK/ | zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Technologii 2020%2011%20 | $rodkow spozywczych specjalnego
Medycznych 20%20BP%200 | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
i Taryfikacji. pinia%20RDTL medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje
%20nr%20154 negatywnie zasadno$¢ finansowania ze
2020%20Keytru | $rodkow publicznych leku Keytruda
da C83%20egz | (pembrolizumab) we  wskazaniu: oporny,
%20d0%20wysy | nawrotowy chtoniak z duzych komoérek B (ICD-
lki RTM czarna. | 10: C83), w ramach ratunkowego dostepu do
pdf technologii lekowej.
Revlimid (lenalidomid)
295/2020 Stanowisko Rady Chtoniak z komérek B, https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne

m.gov.pl/assets/f
iles/zlecenia_mz

/2020/256/0ORP/
U 45 378 0211
2020 o 295 Re

vlimid.pdf

finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Revlimid (lenalidomid), we wskazaniu:
chioniak z komoérek B, nieokreslony (ICD-10:
C85.1).
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Przejrzystosci nr
6/2020 z dnia 13
stycznia 2020 r.

leczenie chtoniak rozlany
z duzej komorki B
(ICD-10: C85.7)

Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania GlElEEEne D prezesa AOTM/AOTMIT
149/2020 Opinia Prezesa Chtoniak z komérek B, https://bipold.aot | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko
AOTMIT nr nieokreslony (ICD-10: m.gov.pl/assets/f | Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
149/2020 z dnia 6 C85.1) iles/zlecenia mz | finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
listopada 2020 roku. [2020/256/REK/ | Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak
149 2020 Revli | zkomoérek B, nieokreslony (ICD-10: C85.1),
mid.pdf w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.
,Jwzgledniono, ze na podstawie wytycznych
klinicznych nie zidentyfikowano technologii
alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie,
mozliwej do zastosowania w analizowanym
wskazaniu.”
Pixuvri (piksantron)
57/2020 Stanowisko Rady Nawracajgcy i oporny https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci nr chioniak o wysokim m.gov.pl/assets/f | objecie refundacjg leku Pixuvri (piksantron) we
57/2020 z dnia 9 stopniu ztosliwosci B- iles/zlecenia mz | wskazaniu: Nawracajgcy ioporny chioniak
marca 2020 roku. komorkowy (ICD-10: [2020/045/0ORP/ | o wysokim stopniu ziosliwosci B-komoérkowy
C85.7) U 10 81 20030 | (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu
9 o 57 Pixuvri do technologii lekowych.
piksantron RDT
L.pdf
17/2020 Opinia nr 17/2020 Nawracajgcy i oporny https://bipold.aot | Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady
z dnia 12 marca chtoniak o wysokim m.gov.pl/assets/f | Przejrzystosci i dostepne dowody naukowe,
2020r. stopniu ztosliwosci B- iles/zlecenia mz | uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkow
Agencji Oceny komorkowy (ICD-10: [2020/045/REK/ | publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do
Technologii C85.7) Rdtl 17 2020 P | technologii lekowych (RDTL), produktu
Medycznych i ixuvri MKP.pdf | leczniczego Pixuvri (piksantron) we wskazaniu:
Taryfikaciji. nawracajacy i oporny chtoniak o wysokim stopniu
ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7).
W uzasadnieniu decyzji podkreslono, ze
przedstawione dowody naukowe nie wskazujg na
wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii
wzgledem komparatora.
Kymriah (tisagenlecleucel)
237/2020 Stanowisko Rady Chtoniak rozlany z duzych | https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr komoérek B (ICD-10: C83, | m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Kymriah
11/2021 z dnia 1 C85) iles/zlecenia mz | (tisagenlecleucel), w  ramach programu
lutego 2021 roku. [2020/237/SRP/ | lekowego: .Leczenie tisagenlecleucelem
U 5 33 010220 | chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10
21 s 11 Kymria | C83, C85).
h_tisagenlecleuc
elum w ref zac
z.pdf
Rekomendacja nr Chtoniak rozlany z duzych | https://bipold.aot | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
11/2021 komérek B (ICD-10 C83, m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Kymriah
z dnia 5 lutego 2021 C85) iles/zlecenia mz | (tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego:
r. [2020/237/REK/ | ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka
Prezesa Agencji 2021 02 05 BP | rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83,
Oceny Technologii Rekomendacja | C85)” na dotychczas proponowanych warunkach.
Medycznych i nr 11 2021 K
Taryfikaciji. ymriah BIP RE Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko
OPTR.pdf Rady Przejrzystosci, kryteria zgodne z oceng
technologii medycznych, czyli  wielkos¢
uzyskiwanego efektu zdrowotnego, efektywnos¢
kosztowg oraz prognozowany wptyw na budzet
ptatnika, a takze znaczenie problemu
zdrowotnego i niepewnos$¢ oszacowan, uwaza za
niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych  wnioskowanej technologii na
dotychczas proponowanych warunkach.
303/2019 Opinia Rady Nawrotowy, oporny na https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne

m.gov.pl/assets/f
iles/zlecenia mz

/2019/303/0ORP/
U 2 10 200113
0 6 KYMRIAH
tisagenlecleuce
| RDTL.pdf

finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Kymriah (tisagenlecleucel), we wskazaniu:
nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany
z duzych komérki B (ICD-10: C85.7).

Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za
zasadnoscig finansowania w ramach
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Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania GlElEEEne D prezesa AOTM/AOTMIT
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Kymriah (tisagenlecleucel), w DLBCL bytaby
udowodniona skutecznos$¢ interwencji. Brak jest
jednak dowoddéw na skutecznosé
i bezpieczenstwo Srednioterminowe leku
Kymriah, przedstawionych w publikacjach
petnotekstowych. Koszt terapii jest skrajnie
wysoki, a jego skladowe s3a nieprzejrzyste.
Wytyczne nie wykluczajg mozliwosci
zastosowania na tym etapie innego schematu
chemioterapii.
Opinia nr 5/2020 Nawrotowy, oporny na https://bipold.aot | Agencja Oceny Technologii Medycznych
z dnia 15 stycznia leczenie chtoniak rozlany | m.gov.pl/assets/f | i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych
2020 r. Agencji z duzej komorki B iles/zlecenia mz | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
Oceny Technologii (ICD-10: C85.7) [2019/303/REK/ | z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Medycznych Rdtl 5 2019 Ky | Srodkéw spozywczych specjalnego
i Taryfikacji. mriah.pdf przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 z p6zn. zm.)
opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkéw  publicznych  leku  Kymriah
(tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy,
oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej
komérki B (ICD-10: C85.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Whnioskowany produkt leczniczy  zostat
zarejestrowany warunkowo, co oznacza, ze na
podmiot odpowiedzialny natozono obowigzek
przeprowadzenia 5 dodatkowych badan.[...]
Dowody naukowe na skuteczno$¢ wnioskowane;j
technologii sg mato wiarygodne gdyz pochodzg
z jednego jednoramiennego badaniu klinicznym Il
fazy o akronimie JULIET[...]. W ramach
przedstawionego zlecenia nie okreslono, jakie
procedury zwigzane z procesem produkcji
i podania produktu Kymriah wchodzg w sktad
proponowanej ceny.
Peginterferonum alfa-2a

155/2019 Opinia Rady Chtoniak z komérek B, https://bipold.aot | Opinia Rady Przejrzystosci uwaza za
Przejrzystosci nr nieokreslony (ICD-10: m.gov.pl/assets/f | niezasadne objecie refundacjg lekow
155/2021 z dnia 3 C85.1) iles/zlecenia mz | zawierajgcych substancje czynng
czerwca 2019r. [2019/114/ORP/ | peginterferonum alfa-2a we wskazaniu: chtoniak

U 21 202 1906 | z komoérek B, nieokreslony (ICD-10: C85.1), we

03 0 155 pegin | wskazaniach pozarejestracyjnych.

terferon alfa 2a

2b off label.pd | ,Nie zidentyfikowano wystarczajgcych dowodéw

f naukowych wskazujgcych na pozytywny bilans
miedzy skutecznoscig, a ryzykiem stosowania
peginterferonéw w poszczegdlnych wskazaniach.
(...) W chwili obecnej chorzy majag dostep do
interferonéw w formie niepegylowanej.”
Imbruvica (ibrutynib)

69/2019 Opinia Rady Agresywny chtoniak https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
Przejrzystosci nr nieziarniczy (ICD-10: m.gov.pl/assets/f | objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib),
69/2019 z dnia 18 C85.7) iles/zlecenia mz | wramach ratunkowego dostepu do technologii

marca 2019 r. [2019/043/ORP/ | lekowych we wskazaniu: agresywny chtoniak

U 11 87 19031 | nieziarniczy (ICD-10: C85.7).

8 0 69 Imbruvi
ca ibrutynib chl | Gtéwnym argumentem przemawiajacym za
nieziarniczy R | brakiem finansowania jest brak udowodnionej
DTL.pdf skutecznosci.

23/2019 Opinia Prezesa Agresywny chtoniak https://bipold.aot | Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Agencji nr 23/2019 z nieziarniczy (ICD-10: m.gov.pl/assets/f | Rady Przejrzystosci i dostepne dowody kliniczne,
dnia 22 marca 2019 C85.7) iles/zlecenia mz | opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania

roku. [2019/043/REK/ | ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica
Rdtl 23 2019 | | (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak
mbruvica KW _c | nieziarniczy (ICD-10: C85.7) ze wzgledu na brak
hloniak.pdf wysokiej jakosci dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci ww. leku.
MabThera (rituximabum)
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Numer Dokument i data " 5 Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania GlElEEEne D prezesa AOTM/AOTMIT
206/2015 Opinia Rady Inne i nieokreslone https://bipold.aot | Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadng dalszg
Przejrzystosci nr postacie chioniaka m.gov.pl/assets/f | refundacje w katalogu chemioterapii leku
206/2015 z dnia 28 nieziarniczego (ICD-10: iles/zlecenia mz | MabThera (rituximabum) we wskazaniu: (...) Inne
wrzesnia 2015 roku. C85) [2015/080/ORP/ | i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
U 29 321 1509 | (C85)(...).
28 opinia 206
Mabthera rytuks | ,Odnalezione badania wykazaly istotne réznice
ymab 31s.pdf na korzys¢ schematéw z rytuksymabem vs
schematéw samej chemioterapii w zakresie EFS
(progresji choroby lub wystgpienia
niekorzystnych zdarzen), PFS, odpowiedzi na
leczenie (CR, CRu), nawrotu choroby,
konieczno$ci zastosowania terapii ratunkowej jak
rébwniez pod wzgledem wptywu na przezycie
catkowite chorych (OS) (za wyjgtkiem badania
Rieger 2010, gdzie nie wykazano istotnego
wptywu na OS).”
Mitoxatron-Ebewe (mitoxantronum)
115/2015 Opinia Rady Chioniak nieziarniczy (typu | https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
Przejrzystosci nr non-Hodgkin) m.gov.pl/assets/f | objecie refundacja  produktu leczniczego
115/2015 z dnia 31 iles/zlecenia mz | Mitoxatron-Ebewe (mitoxantronum) we
stycznia 2015 roku. /2015/085/SRP/ | wskazaniu: (...) chotoniak nieziarniczy (typu non-
U 26 274 1508 | Hodgkin).
31 stanowisko
115 Mitoxantron | Gltéwnym argumentem przemawiajgcym za
wspolne w ref. | brakiem refundacji jest brak statystycznie
pdf istotnych réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie przy stosowaniu programéw
leczenia mitoksantronem poza wyzszym ryzkiem
wystgpienia neutropenii i trombocytopenii.
68/2015 Opinia Prezesa Chtoniak nieziarniczny https://bipold.aot | Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
AOTMIT nr 68/2015 (typu non-Hodgkin) m.gov.pl/assets/f | Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
z dnia 31 sierpnia iles/zlecenia mz | warunki finansowania $wiadczenia oraz aktualne
2015 roku. [2015/085/REK/ | uwarunkowania organizacji udzielania swiadczen
RP 68 2015 Mi | z wykorzystaniem substancji czynnej
toxantron Ebew | mitoksantron, nie znajduje uzasadnienia za
e.pdf finansowaniem wnioskowanej technologii we
wskazaniu: (...) chtoniak nieziarniczy (typu non-
Hodgkin).
,Ocena efektywnosci klinicznej we wskazaniach
onkologicznych sugeruje poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng mitoksantronu
z alternatywnymi technologiami medycznymi, ale
jednoczesnie wskazuje na gorszy profil
bezpieczenstwa. U pacjentdow przyjmujgcych
schematy leczenia zawierajgce mitoksantron
w terapii chtoniaka nieziarniczego, wystepowato
wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i 4
stopnia oraz trombocytopenii 3 i 4 stopnia.”

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Produkt leczniczy Ordspono i substancja czynna odronextamab nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono szesnascie innych substancji czynnych ocenianych przez Agencje: lonkastuksymab tezyryna,
glofitamab, epkorytamab, lizokaptagen maraleucel, lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem, oksaliplatyna,
lenalidomid w monoterapii, polatuzumab wedotyny, aksykabtagen cyloleucel, pembrolizumab, piksantron,
tisagenlecleucel, peginterferon alfa-2a, ibrutynib, rytuksymab oraz mitoksantron. Lenalidomid w skojarzeniu
z tafasytamabem, lizokaptagen maraleucel, polatuzumab wedotyny, pembrolizumab, piksantron
i tisagenlecleucel byly oceniane w ramach zasadnosci wydania zgody narefundacje w trybie Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych, we wskazaniu: leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
z duzych komorek B. Oceny pozostatych lekow dotyczyly bardziej ogdinej, poszerzonej w stosunku do ocenianej,
populaciji.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg
substancji czynnych lenalidomid, glofitamab, epkorytamab oraz polatuzumab wedotyny pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka. Prezes Agencji nie
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rekomendowat jednak wniosku o rozszerzenie refundacji leku Polivy (polatuzumab wedotyny) o dodatkows linie
leczenia.

Produkty lecznicze Polivy (polatuzumab wedotyny), Yescarta (aksykabtagen cyloleucel), Kymriah
(tisagenlecleucel) oraz Tepkinly (epkorytamab), Columvi (glofitamab) i Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) sa
refundowane w Polsce w ramach programu lekowego: B.12.FM.: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)".

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

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

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

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

e wg EPAR:

o schematy chemioterapii z immunoterapia:
— R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, fosforan etopozydu);
— R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna);
autologiczna transplantacja komérek macierzystych (ASCT);
CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, lizokaptagen maraleucel i tisagenlecleucel);
lonkastuksymab tezyryny;
gemcytabina;
oksaliplatyna;
polatuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem;
tafasitamab z lenalidomidem;
przeciwciata bispecyficzne:
— glofitamab;
— epkorytamab.

© O 0O 0O O O O O

¢ wg odnalezionych wytycznych Klinicznych:

auto-HSCT i allo-HSCT;

polatuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem;

piksantron;

CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, lizokaptagen maraleucel i tisagenlecleucel);
lonkastuksymab tezyryny;

selineksor;

przeciwciata bispecyficzne:

— glofitamab;

— epkorytamab.

o O O 0 O O ©O

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

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia? z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
chtoniak rozlany z duzych komérek B (ICD-10: C83.3) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 10.01.2025].
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e w ramach programu lekowego: B.12.FM.: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)™
o chorzy na nawrotowego lub opornego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) — w 1l lub
kolejnych liniach leczenia:

— polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,
— tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,
o chorzy na nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) — w Il lub
kolejnych liniach leczenia:
— epkorytamab w monoterapii;
— glofitamab w monoterapii;
— lonkastuksymab tezyryny w monoterapii.
Terapia CAR-T:
o chorzy na nawrotowego lub opornego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) — w Il lub
kolejnych liniach leczenia:
— aksykabtagen cyloleucel;

o chorzy na nawrotowego lub opornego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) — w Il lub
kolejnych liniach leczenia:

— tisagenlecleucel;

e w ramach chemioterapii:

o bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, chlorambucyl, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarabazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, etopozyd, epirubicyna, fludarabina,
hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegasparagaza,
rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, pleriksafor;

o gemcytabina — wskazana u pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe;

o lenalidomid — leczenie w skojarzeniu z tafasytamabem dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng
na leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

3.5 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

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

Podsumowanie

Wedtug Przewodniczgcej Stowarzyszenia ,Przebisnieg”, w grupie pacjentéw najbardziej dotknietych chorobg
zwigzang z DLBCL s3g osoby, u ktérych wystgpit nawrdt chtoniaka (ok. 25% chorych) lub brak skutecznosci,
opornos¢ na jego leczenie (ok. 10—-15% chorych). Podkreslono rowniez, ze w zwigzku z agresywnym charakterem
choroby chtoniak z duzych komérek B wymaga leczenia natychmiast po rozpoznaniu.

W opinii nie wskazano konkretnych przyktadéw terapii/technologii medycznych obecnie stosowanych przez
pacientéw z DLBCL. 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 gtéwne obcigzenie dla
pacjenta, wynikajgce z obecnie stosowanych terapii, wskazano diugie i meczgce dojazdy do osrodkow
medycznych, konieczno$¢ przerwania aktywnosci zawodowej oraz pogorszenie sytuacji materialne;.

Wsréd 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 zosta¢ wigczony do
schematu leczenia pacjentéw z DLBCL w ocenianym wskazaniu.
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3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Po przeanalizowaniu wytycznych klinicznych oraz dostepnych w Polsce opcji leczenia, za najbardziej wtasciwe,
w stosunku do ocenianej technologii, komparatory w warunkach polskich uznano terapie z wykorzystaniem
epkorytamabu oraz glofitamabu. Oba te leki sg przeciwciatami bispecyficznymi anty-CD20/CD3.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej dla populacji
generalnej dlugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 19,88. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 18,21, a w przypadku pierwszego
z przyjetych komparatoréw (glofitamab) 18,24. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji wynosityby 0,03, co stanowi 0% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalnej.

Tabela 3. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) — glofitamab

Parametr Populacja generalna Ocenlang Komparator
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 19,88 1,66 1,63
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 18,21 18,24
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,03 ND
Procent zyskanych Ie_xt zycia ) _ ND 0% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

W przypadku drugiego przyjetego komparatora (epkorytamab), oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg wyniostyby 17,65. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby
natomiast -0,56, co stanowi -3% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji
generalnej.

Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) — epkorytamab

Parametr Populacja generalna Ocenlana} Komparator
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 19,88 1,66 2,23
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 18,21 17,65
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND -0,56 ND
Procent zyskanych Igt zycia ) _ ND 3% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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Rysunek 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatoréw
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rozlany chioniak z duzych komdrek B (DLBCL) jest agresywnym i najczesciej wystepujagcym chtoniakiem,
stanowigcym okoto 30% wszystkich przypadkéw chtoniaka nieziarniczego (NHL). Mediana wieku pacjentow
w momencie rozpoznania DLBCL wynosi 65 lat.

W ramach obecnego standardu leczenia okoto 60% pacjentow z DLBCL udaje sie wyleczy¢, jednak pacjenci
z opornym/nawrotowym (r/r) DLBCL po co najmniej dwdch liniach terapii majg zte rokowanie. Wskazniki catkowitej
odpowiedzi (CR) wynoszg zwykle od 30% do 50% w réznych opcjach leczenia, a mediana przezycia catkowitego
(OS) wynosi okoto 6 miesiecy w trzeciej lub pdzniejszych liniach terapii.

Wedtug wytycznych klinicznych mozliwosci leczenia pacjentéw z r/r DLBCL s3g ograniczone, a dostepne opcje
terapeutyczne dla tych, ktdrzy zostali poddani dwom lub wigkszej liczbie rzutdw leczenia, obejmujg allo-HSCT
oraz auto-HSCT (w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu), udziat w badaniach klinicznych oraz
opieke paliatywng. Jedynie wytyczne NCCN 2024 opublikowane zostaty po dacie dopuszczenia do obrotu przez
EMA ocenianego produktu leczniczego. W wytycznych tych, dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu, zaleca
sie m.in. leczenie z wykorzystaniem przeciwciat bispecyficznych, tj. epkorytamabu i glofitamabu, nie wymieniono
jednak odronextamabu. Dodatkowo, zalecenia ujete w odnalezionych wytycznych obejmujg terapie CAR-T,
leczenie z wykorzystaniem lonkastuksymabu tezyryny, selineksoru lub polatuzumabu wedotyny (w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem) oraz piksantron w wybranych sytuacjach klinicznych.

Substancja czynna odronextamab nie byta wczes$niej przedmiotem oceny AOTMIT. Odnaleziono szesnascie
innych substancji czynnych ocenianych przez Agencje. Prezes Agencji, biorac pod uwage Stanowisko Rady
Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg substancji czynnych lenalidomid, glofitamab, epkorytamab
oraz polatuzumab wedotyny pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego oraz wdrozenia dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Produkty lecznicze Polivy (polatuzumab wedotyny), Yescarta (aksykabtagen cyloleucel), Kymriah
(tisagenlecleucel) oraz Tepkinly (epkorytamab), Columvi (glofitamab) i Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) sa
aktualnie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego: B.12.FM.: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.
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Biorgc pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce oraz aktualne zalecenia dotyczgce leczenia pacjentow
Zz nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL po dwdch lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego, za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Ordspono uznano glofitamab
i ekporytamab. Obie technologie sg przeciwciatami bispecyficznymi anty-CD20/CD3.

W opinii Przewodniczgcej Stowarzyszenia ,Przebisnieg”, gtéwne obcigzenie dla pacjenta, wynikajgce
z obecnie stosowanych terapii, zwigzane jest z dtugimi i meczacymi dojazdami do osrodkéw medycznych,
konieczno$cig 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 dziatah niepozgdanych zwigzanych z dotychczas stosowang terapig.
Zdaniem Przewodniczgcej Stowarzyszenia, odronextamab powinien zosta¢ wilgczony do schematu leczenia
pacjentéw z DLBCL w ocenianym wskazaniu.

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 19,88. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 18,21,
aw przypadku pierwszego przyjetego komparatora (glofitamab) 18,24. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,03, co stanowi 0% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej. W przypadku drugiego przyjetego komparatora (epkorytamab)
oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg wyniostyby 17,65. Zyskane lata Zzycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby natomiast -0,56, co stanowi -3% zyskanych lat Zzycia
w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;.

Uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig m.in. z uwagi na fakt, iz wykonane oszacowania
dotyczg danych uzyskanych w réznych badaniach klinicznych, dotyczacych réznych populacji zdefiniowanych
odmiennymi kryteriami wigczenia.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na chtoniaki nieziarnicze (ang. non-
Hodgkin lymphoma, NHL) z 2022 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025-2040 z bazy Globocan oraz
danych dotyczacych zachorowan na chioniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) w latach 2017-2022
zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordow).

Tabela 5. Zachorowania na chtoniaki nieziarnicze rozlane w latach 2017-2022

Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022
tacznie 1630 1670 1642 1698 1799 1994
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 03.12.2024].

Tabela 6. Prognozowana zapadalno$¢ na chloniaki nieziarnicze w latach: 2022, 2025, 2030, 2035, 2040

Rok 2022 2025 2030 2035 2040
tacznie 4080 4220 4550 4850 5090
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 03.12.2024].

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolac;ji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, ktéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowg 4 stopnia, dla ktérej wspdtczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiggnat wartos¢ ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowah na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B, na lata 2025-
2026 na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Z uwagi na fakt, iz DLBCL jest najczestszym chtoniakiem nieziarniczym rozlanym oraz brakiem danych dla kodu
C83.3 w bazie KRN przyjeto, ze liczba pacjentéw z DLBCL bedzie taka sama jak liczba pacjentéw z kodem
rozpoznania C83. Ponadto, wg danych literaturowych, chioniak rozlany z duzych komérek B stanowi ok. 30%
wszystkich przypadkéw NHL® — z uzyskanej w procesie interpolacji z bazy Globocan liczby pacjentow z NHL
obliczono odsetek pacjentéw chorych na DLBCL.

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na DLBCL

Rok 2023 2024 2025 2026
Baza
KRN 2094 2159 2224 2288
Globocan 1237 1252 1268 1286

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Nastepnie przyjeto zatozenie, ze tgcznie na opornego lub nawrotowego DLBCL choruje od 30 do 40% wszystkich
pacjentéw z DLBCL* (do obliczen przyjeto $rednig tj. 35%).

W Polsce pacjenci z DLBCL, moga by¢ leczeni w ramach programu lekowego: B.12.FM: ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komorkowe (ICD-10:C82, C83, C85)”. Program ten zawiera 7 réznych schematow leczenia, ktore
mogg zostac przyjete przez chorych z DLBCL po wiecej niz Il liniach leczenia. Na podstawie tych informaciji, liczbe
pacjentéw po kilku liniach leczenia podzielono na 8, zaktadajgc, ze cze$¢ chorych przyjmie jedng z 7 dostepnych
terapii, a 1/8 pacjentéw przyjmie lek Ordspono.

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

3 EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
21.11.2024].

4 M. Kesireddy, M.A. Lunning, Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma: ,Dazed and Confused”, Oncology (Williston Park)
2022, 36(6):366-375. doi: 10.46883/2022.25920963.
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Tabela 8. Oszacowana liczba pacjentéow z opornym i nawrotowym DLBCL po Il linii leczenia, kwalifikujacych sie do
stosowania leku Ordspono

Lata Dolna granica Gérna granica Srednia
2025 55 97 76
2026 56 100 78

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 80 (60-100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Liczba osob leczonych rocznie: 80 (60-100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 80 (60-110; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.
Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (30-50; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 80 (60-110; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw z opornym i nawrotowym DLBCL po Il linii leczenia, ktérzy mogliby by¢
zakwalifikowani do stosowania leku Ordspono oszacowana zostata na 80 (60-110) oséb 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, wartos¢ oczekiwang PFS wynoszacg 11,9 miesigca, ktérg nastepnie
przyjeto jako sredni czas leczenia w oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku
i kolejnych latach. W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuije sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 40 (30-50) osobo-lat. W okresie stabilnym populacja
docelowa wyniesie ok. 80 (60-110) osobo-lat.

Komentarz analitykéw:

W opracowaniu przygotowanym w zwigzku z utworzeniem wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci za rok 2024 przedmiotem oceny Agencji byty leki Columvi i Tepkinly, oceniane we wskazaniu
zblizonym do wskazania dla leku Ordspono.

Do okreslenia populacji docelowej dotyczagcej leku Tepkinly (epkorytamab), w analizie weryfikacyjnej Agenciji
(AWA) nr OT.423.1.9.20245, wykorzystano m.in. opinie ekspertéw Klinicznych. Zdaniem prof. dr hab. n. med. Jana
Walewskiego obecna liczba pacjentéow r/r DLBCL po co najmniej dwéch liniach leczenia w Polsce wynosi 900
0sob, natomiast liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 120. W opinii podkreslono, ze odsetek osob,
u ktoérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg wyniéstby ok. 30%.

Z kolei w AWA nr OT.423.1.10.2024° dla leku Columvi (glofitamab) obecna liczba chorych z r/r DLBCL w Polsce,
ktérzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym, zdaniem eksperta prof. dr hab. n. med. Katarzyny
BrzezZniakiewicz-Janus, wynosi 300 0s6b, natomiast zapadalno$¢ oszacowano na 200 przypadkdéw rocznie.
Ponadto, w opinii okres$lono, ze pacjenci, u ktérych glofitamab bytby stosowany w wyniku refundacji wynosi
ok. 30-40%, co wydaje sie spojne z opinig eksperta w AWA dla leku Tepkinly.

5 Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Tepkinly (epkorytamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na chioniaki B-komorkowe (ICD-10: Cc82, C83, C85)”,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/017/AWA/17 AWA OT.423.1.9.2024 Tepkinly REOPTR.pdf [dostep: 28.01.2025].
& Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Columvi (glofitamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na chioniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/019/AWA/2024 04 17 OT AWA Columvi BIP REOPTR.pdf [dostep: 28.01.2025].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substanciji odronextamab przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych z zastosowaniem substancji odronextamab w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnaleziono
tgcznie 4 badania, z czego jedno (NCT03888105) stanowi gtéwne badanie rejestracyjne dla technologii Ordspono. Badanie NCT02290951 jest badaniem
majgcym na celu analize bezpieczenstwa i tolerancji odronextamabu u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z komérek B, wczesniej leczonych terapig
przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20. W badaniu NCT06230224 analizowano wptyw ocenianej interwencji na leczenie pacjentéw z r/r NHL. Z kolei
badanie NCT05338892 jest retrospektywnym badaniem RWE. Badanie NCT03888105 byto przeprowadzane rowniez w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Ordspono (odronextamab) we wskazaniu: lecznie dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy zostali poddani dwoém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia
ogolnoustrojowego, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrddet informacji dokonano 6.11.2024 roku, a zaktualizowano 14.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.5. Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc 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
dwodch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace
predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja dorosli pac{;nl((:i z nawrotoyvym lub opornym chlo_niak_iem rqzlanym z duzych komérek populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
, ktérzy zostali poddani dwoém lub wiecej terapiom uktadowym
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 dotyczgce ludzi doniesienia konferencyjne, b?gs?ri]avﬁ:éeprowadzone 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.
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja IERTENEE ) OB Punkty koncowe
Badanie 1625 Badanie: Do badania wigczono dorostych pacjentéw | Interwencja: Pierwszorzedowy:
(Study 1625) o Il fazy: z nawracajacym lub opornym na I(_eczenie chtoniakiem | odronextamab podawany dozylnie (IV) w cyklach | odsetek obiektywnych
(NCT03888105) | « wieloosrodkowe typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL), | trwajgcych po 21 dni wg. ponizszego schematu. odpowiedzi (ang.  objective
(w tym Polska); w tym DLBCL, po co najmniej 2 wczesniejszych liniach | Tapela 2. Schemat dawkowania response rate, ORR) oceniany
] } y e terapii systemowej (w tym z uzyciem przeciwciata anty- ErT—— E—— na podstawie niezaleznego
Typ badanhla: . nlerand.oml’zowane; CD20 i érodka alkilujgcego). centralnego przegladu.
Interwencyjne o otwartej proby; Sch/e;nat Sch/emat
. : . 0,7/4/20 1/20
¢ ednoramenne. | Paczaiove odonextaneb l podavany pagenon ol | inol | | Pozosale mprene
finansowania: Hipoteza: (tzw. ,schemat 1/20”), podczas pierwszego cyklu, w celu Cyk'_ 1 Dzief 1 0.2 05 ¢ E\ngﬁ/cgﬁrvivcj*kgg;te (ang.
Regeneron ksol - zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS? Jednak po (stopniowe Dzien 2 0,5 0,5 o ' ) .
Pharmaceuticals Eksp orlau_:yjna 7| globalnej poprawce protokotu nr 4 schemat ten zmieniono zw'(?:;i%"'e Dzior 8 2 10 o Przezycie wolne od progres;i
rkr:_ln_lma_nle Ljstotnz na 0,7/4/20 mg (tzw. ,schemat 0,7/4/20”), aby ograniczy¢ — (ang.  progression  free
otl)?gl:(imen ch odsetek | ohserwowang czestosé CRS stopnia 3. Dzien 9 10 survival, PFS).
odpows?(,evdzyi (ang. | W 2wiazku z powyzszym pacjenci byli rekrutowani Dzien 15 10 160 * ORR oceniany przez
objective  response | Zaréwno wedtug schematu 1/20, jak i schematu 0,7/4/20. Dzien 16 10 _ badacza.
rate, ORR) okreslony | Premedykacja byta stosowana od poczatkowej dawki Cykle 2do 4 Dzieh 1 160 160 o Odsetek catkowitych
na poziomie 35%. leku do pierwszej dawki podawanej raz w tygodniu (QW) — odpowiedzi (ang. complete
w postaci pojedynczej infuzji (od pierwszego dnia cyklu 1. Dzien 8 160 160 respone, CR).
Okres obserwacii: do pierwszego dnia cyklu 2.). Pacjenci otrzymywali m.in. Dzien 15 160 160 o Przezycie catkowite (ang.
ZKIES ODSEMWACIL deksametazon, paracetamol i difenhydramine. - ] overall survival, OS).
Data odciecia danych: Leczenu_a Rozp(_)c’zac 320 320 i ) )
20.10.2023 r podtrzymujace | 1 tydzien po e Czas trwania odpowiedzi
Me.dia.na ' czasu Charakterystyka pacjentéw w kohorcie DLBCL (EAS)": . (C% 2 zakolr(ﬁ;:zzniu (ang. duration of response,
obserwacji w kohorcie | ® Kobiety stanowity 40,2%, a mezczyzni 59,8%; ygo m_e) 2 _u ~ DOR).
DLBCL: 32,5 | o $rednia wieku wyniosta 63,3 lata (mediana 67 lat); Leczenie Jezel 320 320 ¢ Wskaznik kontroli choroby
‘o o . podtrzymujace pacjent (ang. disease control rate
miesigca (95% Cl: | o rasa biata stanowita 48%; (co4 przez 9 DCR): '
17,4; 36,3). e status ECOG: tygodnie) miesigcy ); o
: wykazuje e Czas do odpowiedzi (ang.
e 0-32,3%; catkowitg time to response, TTR).
* 1-67,7%; od;zgnw;dz e Czas do catkowitej
e mediana liczby wczes$niejszych terapii wyniosta 2,0 complete odpowiedzi (ang. time to
(zakres: 2-8); response, complete response; TTCR).
CR) e Liczba pacjentow ze
Liczba pacjentow w kohorcie DLCBL (FAS): zdarzeniami niepozgdanymi
tacznie: N=141 Komparator: brak (ang. adverse events, AEs)
) i ciezkimi zdarzeniami
Schemat 0,7/4/20: N=74 niepozadanymi (ang. serious
Schemat 1/20: N=67 adverse events, SAES).

2CRS — zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
PEAS — zestaw analizy skutecznosci (ang. efficacy analysis set); wigczeni do badania pacjenci, ktérzy otrzymali dowolng dawke odronextamabu i mieli mozliwos¢ oceny skutecznosci po 12 tygodniach
°FAS — peten zestaw analizy (ang. full analysis set) obejmuje wszystkich wigczonych pacjentéw, ktérzy otrzymali jakiekolwiek dawki odronextamabu

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 25.11.2024],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 25.11.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Ordspono

Badanie rejestracyjne

| ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek 218 lat z nawrotowym/opornym chtoniakiem nieziarniczym (r/r NHL).

4.1 Wskazania do stosowania

»(...) Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang.
relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma, r/r DLBCL) (...).”

Pacjenci z DLBCL, u ktorych wystgpit nawrét choroby lub ktérzy byli oporni na co najmniej 2
wczesniejsze linie terapii systemowej, w tym leczenie przeciwciatem anty-CD20 oraz $rodkiem
alkilujgcym.

4.1 Wskazania do stosowania

»(...) Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang.
relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma, r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub
wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdlnoustrojowego.”

Pacjenci z pierwotnym DLBCL lub DLBCL przeksztatconym z nowotworu o nizszym stopniu
ztosliwosci (np. FL? lub CLL): pacjenci z DLBCL przeksztatconym z wczesniejszej CLL mogli
by¢ witaczeni tylko w przypadku braku komponentu biataczkowej CLL.

W przypadku pacjentéw z przeksztatconym DLBCL wcze$niejsze terapie systemowe stosowane
w leczeniu nowotworu o nizszym stopniu zto$liwosci nie byty uwzgledniane przy okreslaniu liczby
wczesniejszych linii terapii dla celéw kwalifikacji.

Podtypy chtoniaka DLBCL, zgodne z klasyfikacig WHO, ktére byty kwalifikowane do badania:

e DLBCL nieokreslony inaczej (ang. not otherwise specified, NOS):
O podtyp z komorek osrodkéw rozmnazania (ang. germinal center B-cell type, GCB);
O podtyp z komérek aktywowanych (ang. activated B-cell type, ABC).

4.1 Wskazania do stosowania

+(...) Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang.
relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma, r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub
wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdlnoustrojowego.”

Choroba mierzalna w przekrojowych badaniach obrazowych, zdefiniowana zgodnie
z protokotem, udokumentowana za pomocg diagnostyki obrazowej (tomografii komputerowej
(CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI).

Brak odniesienia w ChPL.

Stan sprawnosci ECOG 0-1.

Brak odniesienia w ChPL.

Opornosé zdefiniowano jako brak odpowiedzi (choroba stabilna lub progresja choroby) lub nawrét
w ciggu <6 miesigcy od ostatniego leczenia. Nawrot zdefiniowano jako chorobe, ktora powrdcita
po odpowiedzi trwajgcej >6 miesiecy od zakonczenia ostatniej dawki dowolnej linii terapii.

4.1 Wskazania do stosowania

»(...) Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang.
relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma, r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub
wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdlnoustrojowego.”

W ocenie badacza pacjent wymaga terapii systemowej z powodu chtoniaka w momencie
wigczenia do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Odpowiednia funkcja szpiku kostnego z liczbg ptytek krwi 250 x 10°%L, hemoglobing 29,0 g/dL,
liczbg neutrofili (ANC) 21,0 x 10°/L.

Brak odniesienia w ChPL

Odpowiednia funkcja watroby i nerek zdefiniowana w protokole badania.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Szczegodlne grupy pacjentow
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Zaburzenia czynnosci nerek
.Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.”
Zaburzenia czynno$ci watroby

.Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. (...) Nie mozna zaleca¢ podawania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.”

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Woczesniejsze leczenie terapig CAR-T.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komérek macierzystych.

Brak odniesienia w ChPL.

Leczenie systemowe chioniaka w ciggu 5 okresow péttrwania leku lub w ciagu 28 dni przed
pierwszym podaniem badanego leku, w zaleznosci od tego, ktory okres jest krotszy.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsze leczenie terapig z wykorzystaniem bispecyficznych przeciwciat anty-CD20 x anty-
CDs3.

Brak odniesienia w ChPL.

State leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce wiekszej niz 10 mg prednizonu lub jego
rébwnowaznika przeciwzapalnego w ciggu 72 godzin przed rozpoczeciem leczenia badanym
lekiem.

Brak odniesienia w ChPL.

Pierwotny chtoniak os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub znane zajecie OUN przez
niepierwotnego chtoniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL).

W przypadku podejrzenia chtoniaka OUN, oprocz obowigzkowej CT lub MRI gtowy, nalezy
przeprowadzi¢ ocene za pomocg punkcji ledzwiowe;j (jesli to konieczne).

Brak odniesienia w ChPL.

Historia choréb neurodegeneracyjnych lub zaburzen ruchowych os$rodkowego uktadu
nerwowego. Pacjenci z historig napadéw padaczkowych w ciggu 12 miesiecy przed wigczeniem
do badania sg wykluczeni.

Brak odniesienia w ChPL.

Inny nowotwor (z wyjagtkiem B-NHL) w ciggu ostatnich 5 lat, z nastepujgcymi wyjatkami:
® rak skoéry inny niz czerniak, ktory zostat skutecznie wyleczony;
® rak szyjki macicy in situ;

® inny nowotwor uznany za skutecznie leczony z zastosowaniem lokalnej kontroli i z intencja
wyleczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Frakcja wyrzutowa serca <40%.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakakolwiek infekcja wymagajgca hospitalizacji lub leczenia dozylnymi  $rodkami

przeciwzakaznymi w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem badanego leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy monitorowac pacjentéw przed i w trakcie leczenia Ordspono pod katem ewentualnych
zakazen bakteryjnych, grzybiczych oraz nowych lub reaktywowanych zakazeh wirusowych
i odpowiednio je leczy¢. Ordspono nie nalezy podawa¢ w przypadku wystepowania aktywnego
zakazenia. Nalezy zachowaé ostroznos$¢, rozwazajac stosowanie Ordspono u pacjentow
z nawracajgcymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie. W razie potrzeby nalezy
zastosowac profilaktycznie leki przeciwbakteryjne

Niekontrolowane zakazenie wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu B lub C lub inne
niekontrolowane zakazenie, w tym zakazenie cytomegalowirusem (CMV) wykrytym na podstawie
poziomow w tescie PCR z krwi.

Pacjenci z wykrywalnym poziomem CMV podczas badania przesiewowego muszg zostaé
poddani odpowiedniej terapii przeciwwirusowej i wykazaé co najmniej 2 niewykrywalne poziomy

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie infekcje

»(...) Leczenie profilaktyczne jest zalecane u pacjentéw z zakazeniami wirusem opryszczki
i cytomegalowirusami (CMV) w wywiadzie. Leczenie przeciwwirusowe jest zalecane u pacjentow
z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia
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Badanie rejestracyjne ChPL

CMV w badaniu PCR (w odstepie min. 7 dni) przed ponownym rozwazeniem kwalifikacji do | watroby typu B, przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu
badania. B lub mierzalng wiremia. (...)"

Znana nadwrazliwo$¢ na zaréwno allopurynol, jak i rasburykaze. Brak odniesienia w ChPL.

2FL — chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)
CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
28.11.2024], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 28.11.2024] i ChPL Ordspono, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ordspono-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 28.11.2024].

Podsumowanie:

Zaréwno w gtéwnym badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii produktem leczniczym Ordspono byt r/r DLBCL po dwdch lub wigkszej
liczbie rzutéw leczenia systemowego. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia zostaty opisane szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Z badania Study 1625 zostali wykluczeni m.in. pacjenci z historig leczenia CAR-T i allo-HSCT, wczesniejszg terapig z wykorzystaniem bispecyficznych
przeciwciat anty-CD20/CD3, z chioniakiem OUN lub znanym zajeciem OUN przez NHL, historig choréb neurodegeneracyjnych lub zaburzen ruchowych OUN,
innym nowotworem w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkami), obnizong frakcjg wyrzutowg serca, niekontrolowanym zakazeniem HIV, WZW B, WZWC lub CMW
oraz z jakgkolwiek infekcjg wymagajgca hospitalizacji lub leczenia dozylnymi srodkami przeciwzakaznymi.
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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 wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem skali NICE dla badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtdbwnego badania rejestracyjnego Study 1625.

Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloo$rodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
Tak
sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
; Tak
sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
; Tak
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
Tak
podgrupach?

Podsumowanie:

Jakos$¢ badania rejestracyjnego Study 1625 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badar jednoramiennych na 8/8
pkt.

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 mogtyby stanowi¢ przeciwciata bispecyficzne o podobnym mechanizmie dziatania, tj. epkorytamab
i glofitamab, refundowane obecnie w ramach programu lekowego B.12.FM.: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komaérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

5.5.3. Opis punktéw konicowych
Badanie Study 1625:

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelno$ci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oceniane od momentu podania pierwszej dawki
badanego leku pierwszemu pacjentowi do zakonczenia badania — drugorzedowy punkt koncowy;

e przezycia wolnego od progresji:

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 odnoszacych 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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o ORR - oceniany zgodnie z klasyfikacjg Lugano przez badacza;

o 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 cze$ciowej odpowiedzi (ang. partial response, PR)
do wystgpienia pierwszego przypadku progresji choroby lub 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 wystgpienia 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 pacjentdow ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse events, AEs) i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).

5.5.4. Ocena innych elementow jakosci badania

tacznie, u 30 (21%) pacjentéw z kohorty DLCBL doszto do waznych odchylen od protokotu. Najczesciej

wystepujgce odchylenia dotyczyty:

o uczestnictwa w badaniu, pomimo braku spetnienia kryteriow wigczenia do badania (12 [9%)]
pacjentow);

o otrzymania nieprawidtowej dawki leku (poczatkowej, posredniej, nominalnej dawki QW, lub dawki
Q2W w fazie podtrzymujgcej; 6 [4%] pacjentéw).

Wprowadzono 5 globalnych poprawek w pierwotnym protokole badania. Dotyczyly one m.in. zmian
w projekcie badania, w tym liczby i kryteriow doboru kohort, czasu trwania leczenia i wielkosci préby.
Ostateczny plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP) zostat opracowany okoto 3
miesigce po rozpoczeciu wigczania pacjentdw do badania z uzyciem zaktualizowanego schematu
eskalacji dawki.

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

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie Il fazy.
Badanie jednoramienne — brak komparatora.

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

Drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/160 mg) zostat wprowadzony do badania dopiero po wystgpieniu
CRS 23 stopnia u 9% pacjentéw z B-NHL, ktérzy byli leczeni wg schematu 1/20/160 mg.

Nie wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali lek Ordspono (FAS — 141 pacjentéw) zostali poddani ocenie
skutecznosci leku (EAS — 127 pacjentéw).

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

Brak danych dotyczacych jako$ci zycia.
W badaniu nie sformutowano zadnych formalnych hipotez.
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e Duzy odsetek pacjentéw biorgcych udziat w badaniu rejestracyjnym byt rasy azjatyckiej (ok. 42 %), co
stanowi ograniczenie dotyczgce przeniesienia wynikow badania w odniesieniu do populacji polskiej.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

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

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym dla technologii lekowej Ordspono byto wieloosrodkowe badanie Il fazy Study
1625. Giéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki ww. badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne,
w ktérym protokot 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 (0,7/4/20/160 mg). Dodatkowo, u ok. 20% pacjentéw zgtoszono
istotne odchylenia od protokotu, w tym uczestnictwo w badaniu, pomimo braku spetnienia kryteriéw wtgczenia.
Dodatkowym ograniczeniem jest brak danych dotyczacych jakosci zycia. Ww. ograniczenia znaczgco wplywajg
na niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
wykonanie wiarygodnych oszacowanh inkrementalnego efektu zdrowotnego.
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6 OCENASILY INTERWENC]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci wykonano w oparciu o wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego (Study 1625).
Obserwowano fgcznie 127 dorostych pacjentéw z r/r DLBCL, z czego 60 otrzymywato odronextamab w schemacie
dawkowania 0,7/4/20/160 mg (grupa 0,7/4/20), a 67 w schemacie 1/20/160 mg (grupa 1/20). Mediana czasu
obserwacji wszystkich pacjentéw wyniosta 32,5 miesigca (95% CI: 17,4; 36,3) (N=127).

Wyniki uzupetniono o dane z wspierajgcego badania Study 1333 (badanie | fazy), kiére miato na celu m.in.
okreslenie dawki oraz ocene skutecznosci odronextamabu w grupie pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
choroby po leczeniu CAR-T. Obserwowano tacznie 60 pacjentow z DLBCL leczonych zgodnie ze schematem
0,7/4/20 mg (N=40) lub schematem 1/20 mg (N=20).

Wyniki ponizszych punktéw kohcowych dla Study 1625 zostaty przedstawione dla daty odciecia danych
20.10.2023 r. (wyniki dotyczg pacjentéw, ktdrzy mieli mozliwosé oceny po 12 tygodniach leczenia).

Study 1625

Przezycie catkowite (OS)

W momencie odcigcia danych (20.10.2023 r.) 63% pacjentéw zmarto, a 37% zyto i zostato ocenzurowanych
w catej kohorcie DLBCL. Mediana OS byfa wyzsza w grupie 1/20 i wyniosta 9,6 miesigca (95% CI: 7,1; 19,8),
w poréwnaniu do grupy 0,7/4/20, w ktdrej wyniosta 7,9 miesigca (95% CI: 4,4; 15,3). Dla wszystkich pacjentow
z DLBCL tacznie mediana OS wyniosta 9,2 miesigca (95% CI: 6,5; 12,7). W tabeli ponizej przedstawiono
podsumowanie danych dotyczgcych szacowanego prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach
czasowych oraz wykres Kaplana-Meiera.

Tabela 12. Podsumowanie wynikéw dla szacowanego OS u pacjentéw z DLBCL
Schemat 0,7/4/20/160 mg Schemat 1/20/160 mg

DLBCL facznie

(N=60)

(N=67)

(N=127)

Szacowany OS, % (95% CI)

6-miesieczny

58,2 (44,4: 69,7)

64,1 (50,7; 74,7)

61,2 (51,8; 69,4)

12-miesieczny

41,8 (28.9; 54,2)

43,8 (30,7; 56,1)

42,9 (33,7; 51,8)

24-miesigczny

26,0 (13,3; 40,6)

34,0 (21,9; 46,5)

30,7 (21,9; 39,8)

36-miesigczny

NE (NE; NE)

29,7 (18,1; 42,2)

26,8 (17,9; 36,5)

42-miesieczny

NE (NE; NE)

NE (NE; NE)

NE (NE; NE)

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-

public-assessment-report _en.pdf, s. 102.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (ang. overall survival); pacjenci z DLBCL, populacja FAS (N=141)
FAS — petny zestaw analityczny (ang. full analysis set)

Zrédlo: EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf,
s.103.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Wyniki PFS byty ocenzurowane dla 21,7% pacjentéw w grupie 0,7/4/20 oraz 32,8% chorych w grupie 1/20.
Mediana PFS byta zblizona miedzy schematami dawkowania 1/20 i 0,7/4/20 i wyniosta kolejno 4,9 miesigca (95%
Cl: 3,8; 9,6) oraz 4,3 miesigca (95% ClI: 2,7; 5,8). Z kolei mediana PFS dla wszystkich pacjentéw z DLBCL tgcznie
wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 3,6; 5,9). Ponizej przedstawiono wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego
od progresiji w kohorcie pacjentéw z DLBCL.

Probability of no progression or death
> S8 85
PR PO P PR P |

s
1

/
A

Number of Subjects a Risk
160 mg 127 73 45 37 2 26 18 16 14 4 12 )

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ang. progression-free survival); pacjenci z DLBCL, populacja FAS
(N=141)

Zrédto: EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf,
s.101.

Pierwszorzedowy oraz wybrane drugorzedowe punkty koncowe (ORR, CR, DCR)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi, w ocenie ICR, byt zblizony pomiedzy schematami dawkowania i wyniost ok.
52%. Osiagnieto zatem zatozony w hipotezie wynik. Z kolei w ocenie badacza ORR byt wyzszy w grupie 1/20,
w porownaniu do grupy 0,7/4/20 (52,2% vs. 46,7%). Zarbwno w ocenie ICR, jak i badacza CR byta wyzsza
w grupie 1/20 niz w grupie 0,7/4/20.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego ORR oraz
wynikéw dla CR i DCR w kohorcie pacjentéw z DLBCL.
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Tabela 13. Podsumowanie najlepszej ogdlnej odpowiedzi (BOR) u pacjentéw z DLBCL na podstawie oceny ICR (ang.
independent central review) i badacza

ICR Ocena badacza
Schemat Schemat DLBCL tacznie Schemat Schemat DLBCL facznie
Kategoria odpowiedzi 0,7/4/20/160 mg | 1/20/160 mg N—137 0,7/4/20/160 mg 1/20/160 mg (N=127)
(N=60) (N=67) (=2 (N=60) (N=67)
Odsetek obiektywnych
lodpowiedzi (ang. objective 31(51,7) 35 (52,2) 66 (52,0) 28 (46,7) 35 (52,2) 63 (49,6)
response rate, ORR) n (%)
95% CI dla ORR 38,4; 64,8 39,7; 64,6 42,9; 60,9 33,7; 60,0 39,7; 64,6 40,6; 58,6

\Wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate, 36 (60,0) 40 (59,7) 76 (59,8) 33 (55,0) 38 (56,7) 71 (55,9)
DCR) n (%)

Najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best overall response, BOR)

Odpowiedz catkowita (ang.
complete response, CR) n 17 (28,3) 23 (34,3) 40 (31,5) 19 (31,7) 30 (44,8) 49 (38,6)
(%)

Czesciowa odpowiedz (ang.
partial response, PR) n (%)

14 (23,3) 12 (17,9) 26 (20,5) 9 (15,0) 5(7,5) 14 (11,0)

Choroba stabilna (ang.
stable disease, SD) 5(8,3) 5(7,5) 10 (7,9) 5(8,3) 3(4,5) 8(6,3)
n (%)

Progresja choroby (ang.
progressive disease, PD) n 10 (16,7) 13 (19,4) 23 (18,1) 11 (18,3) 15 (22,4) 26 (20,5)
(%)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-
public-assessment-report_en.pdf, s. 93, 96.

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

Dane dla DOR zostaly przedstawione dla pacjentéw ktérzy osiggneli CR lub PR, a w przypadki DOCR dla
pacjentéw, ktorzy osiggneli CR, podczas leczenia lekiem Ordspono. W grupie 1/20 wyzszy odsetek pacjentow
miat ocenzurowane wyniki w zakresie DOR, w poréwnaniu do grupy 0,7/4/20 (45,7% vs. 32,3%). W catej kohorcie
DLBCL tacznie ocenzurowano wyniki 39,4% uczestnikdw, z kolei w zakresie wynikéw dla DOCR ocenzurowano
wyniki 50% pacjentow. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Podsumowanie czasu trwania odpowiedzi oraz czasu trwania catkowitej odpowiedzi na podstawie oceny
ICR (ang. independent central review), populacja FAS

Ocena ICR
Schemat 0,7/4/20/160 mg Schemat 1/20/160 mg DLBCL facznie
(N=74) (N=67) (N=141)
Kategoria odpowiedzi

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR)
Liczba pacjentéw z CR lub PR 31 35 66
Mediana (miesigce) 8,6 17,9 10,5
95%CIl dla DOR 3,3; 13,9 5,4; NE 5,0; 24,8
Czas trwania catkowitej odpowiedzi (ang. duration of complete response, DOCR)
Liczba pacjentéow z CR 17 23 40
Mediana (miesiace) 13,9 36,3 17,9
95%CI dla DOCR 4,1; NE 10,2; NE 10,2; NE

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-
public-assessment-report_en.pdf, s. 97,98.

Czas do odpowiedzi (TTR) i czas do catkowitej odpowiedzi (TTCR)
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Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw drugorzedowych punktéw koncowych (TTR i TTCR)
dla kohorty pacjentéw z DLBCL.

Tabela 15. Podsumowanie czasu do odpowiedzi oraz czasu do catkowitej odpowiedzi na podstawie oceny ICR (ang.

independent central review), populacja FAS

Ocena IRC
Schemat 0,7/4/20/160 mg Schemat 1/20/160 mg DLBCL facznie
(N=74) (N=67) (N=141)
Kategoria odpowiedzi

Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR)
Liczba pacjentéw z CR lub PR 31 35 66
Mediana (miesiace) 2,56 2,56 2,56
Zakres (miesigce) 1,1;6,4 0,8; 4,7 0,8; 4,7
Czas do catkowitej odpowiedzi (ang. time to complete response, TTCR)
Liczba pacjentéw z CR 17 23 40
Mediana (miesiace) 2,63 2,56 2,58
Zakres (miesigce) 2,4;8,1 1,4;8,1 1,4;8,1

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-
public-assessment-report_en.pdf, s. 99.

Study 1333

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci

Na dzien odciecia danych (22.01.2024 r.) leczenie kontynuowato 2 z 60 pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie
w analizowanej populacji FAS (po terapii CAR-T). Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 16,2 miesigca
(95% CI: 8,0; 17,6).

Wyniki mediany OS byly znaczgco wyzsze w grupie 0,7/4/20 w porownaniu do grupy 1/20 (10,5 miesigca vs. 3,7
miesigca). Z kolei w catej kohorcie DLBCL mediana ta wyniosta 10,2 miesigca.

Na podstawie oceny ICR stwierdzono, ze osiggniety ORR byt wyzszy w grupie 0,7/4/20 w poréwnaniu do grupy
1/20 (52,5% vs. 40,0%). W catej kohorcie DLBCL wynidst on natomiast 48,3%. Z kolei CR osiggnieto u 32,5%
pacjentéw w grupie 0,7/4/20 i 30% chorych w grupie 1/20 (w catej kohorcie: 31,7%). Wskaznik kontroli choroby
(DCR) byt znaczgco wyzszy w grupie 0,7/4/20 w poréwnaniu do grupy 1/20 (72,5% vs. 45,0%).

Mediana PFS w grupie 0,7/4/20 byta wyzsza niz w grupie 1/20 (4,8 miesigca vs. 2,7 miesigca). W catej kohorcie
DLBCL mediana ta wyniosta 4,8 miesigca.

Nie osiggnieto mediany DOR w grupie 1/20 (N=8). Z kolei w grupie 0,7/4/20 mediana ta wyniosta 3,3 miesigca
(95% CI: 2,3; NE) (N=21). W catej kohorcie DLBCL mediana DOR wyniosta 14,8 miesigca (95% CI: 2,8; NE)
(N=29). W zadnej z badanych grup nie osiggnieto mediany DOCR podczas obserwacji pacjentéw po 12
tygodniach leczenia (N=19).

Mediana TTR w catej kohorcie DLBCL wyniosta 1,84 miesigca (zakres: 0,9 — 5,4) (N=29), z kolei mediana TTCR
2,76 miesigca (zakres: 1,2 — 5,6) (N=19).

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczace analizy bezpieczenstwa leku Ordspono pochodzg z gtéwnego badania rejestracyjnego Study
1625 oraz wspomagajgcego badania 1333, w ktérych obserwowano wszystkich pacjentéw z DLBCL, ktérzy
zostali wigczeni do grupy 160 mg QW i otrzymali co najmniej 1 dawke odronextamabu (N=219). Chorzy
przyjmowali badany lek w dwéch schematach dawkowania 1/20/160 mg (N=101) oraz 0,7/4/20/160 mg (N=118).
Mediana czasu ekspozycji na odronextamab wyniosta 14,7 tygodnia w grupie 1/20 oraz 13,3 tygodnia w grupie
0,7/4/20. W catej kohorcie DLBCL mediana ta wyniosta 13,4 tygodnia.

Ponizsze wyniki zostaty przedstawione dla daty odcigcia danych 20.10.2023 r.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
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W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktérzy doswiadczyli zdarzeh niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) w badaniu rejestracyjnym Study

1625.
Tabela 16. Ogolny profil bezpieczenstwa
Kategoria DLBCL
Schemat 1/20/160 mg | S¢emMat r?]; 4120160 | ¢t kohorta DLBCL
Liczba pacjentow (N=101) (N=118) (N=219)
0,
n (%) n (%) N (%)

Jakiekolwiek TEAE 101 (100) 117 (99,2) 218 (99,5)
Ciezkie TEAE 66 (65,3) 70 (59,3) 136 (62,1)
TEAE wg. NCI-CTCAE? stopnia 3/4/5 87 (86,1) 95 (80,5) 182 (83,1)
TE{-\IE‘ prpwadzch do przerwania (ang. interruption) lub| 70 (69,3) 76 (64,4) 146 (66,7)
opOznienia leczenia (ang. delay)
Jakiekolwiek TEAE prowadzace do $mierci 12 (11,9) 18 (15,3) 30 (13,7)

aNCI-CTCAE — wspodlne kryteria terminologiczne zdarzen niepozgadanych Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Zrédto: EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-assessment-report_en.pdf,
S. 142 [dostep: 16.12.2024].

Najczesciej zgtaszane TEAE w catej kohorcie DLBCL obejmowaty: zaburzenia uktadu odpornosciowego i stany
towarzyszace nie sklasyfikowane nigdzie indziej (ang. not elsewhere classified, NEC) (55,7%) w tym zespot
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) (55,3%), goraczke (41,1%) oraz anemig (39,3%).

Wsrod TEAE powyzej 3 stopnia, w catej kohorcie DLBCL, najczesciej wymieniano anemie (22,4%), neutropenie
(16,9%), obnizong liczbe neutrofili (13,2%), zakazenia dolnych drég oddechowych i ptuc (11,4%), w tym zapalenie
ptuc (10,0%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w catej kohorcie DLBCL obejmowaly najczesciej
zaburzenia uktadu odpornosciowego i stany towarzyszace (21,9%), w tym CRS (21,5%) oraz przypadki zakazen
i zarazen (32,9%), w tym zapalenia ptuc (10,0%) oraz infekcje COVID-19 (7,3%).

W trakcie trwania badan odnotowano tgcznie 30 zgondéw, powigzanych z TEAE, wsréd uczestnikow leczonych
odronextamabem. Wsréd przyczyn zgondw najczesciej wymieniano infekcje COVID-19 u 6 (2,7%) pacjentow,
zapalenie ptuc u 4 (1,8%) chorych oraz sepse u 3 (1,4%) pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) obejmowaty
CRS, reakcje zwigzane z infuzjg, ICANS oraz zespét rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS).

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u pacjentéw leczonych odronextamabem byly: zespét
uwalniania cytokin (54%), neutropenia (41%), goraczka (39%), niedokrwistos¢ (38%), matoptytkowosé (27%),
biegunka (24%) i COVID-19 (22%). Z kolei wsrdod najczesciej wystepujagcych ciezkich dziatan niepozadanych
(stopnia 23 wg NCI-CTCAE) zgtaszano neutropenie (34%), niedokrwisto$¢ (19%), matoptytkowosc (13%),
limfopenie (12%) i zapalenie ptuc.

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty zespdt uwalniania cytokin (14%), zapalenie
ptuc (9%), COVID-19 (9%) i goraczke (6%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata oparta na czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych z dowolnej przyczyny, zidentyfikowanych w zbiorczej populacji 372 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
odronextamab w monoterapii, w dwoch badaniach prowadzonych metodg otwartej préby (badanie 1333 i badanie
1625), w tym 153 pacjentow z r/r FL i 219 pacjentéw z r/r DLBCL.

Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (ang. system organ class, SOC) oraz
czestosci wystepowania.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/73



Kategorie czestosci definiuje sie nastepujgco:
e bardzo czesto (=1/10);
e czesto (21/100 do <1/10);
e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
e bardzo rzadko (<1/10 000);

e nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest przedstawiona w kolejnosci malejgcej,

wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw oraz preferowanego terminu.

Tabela 17. Dzialania niepozadane u pacjentow z r/r FL i r/r DLBCL, leczonych produktem leczniczym Ordspono

w badaniach Study 1625 i Study 1333 (N=372)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (SOC) | Wszystkie stopnie

Stopien 3 lub 4

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistosé

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

Zespot 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
Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢ Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zmiany stanu psychicznego! Czesto Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy Bardzo czesto Niezbyt czesto
Neuropatia obwodowa Czesto Niezbyt czesto
AfazjaX Niezbyt czesto Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (SOC)

Wszystkie stopnie

Stopien 3 lub 4

Neurotoksycznosé

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

ICANS

Niezbyt czegsto

Nie zgtoszno

Zaburzenia serca

Czestoskurcz I Czesto Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie | Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

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 czegsto
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 migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol miesniowo-szkieletowy | Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Gorgczka Bardzo czesto Czesto
Zmeczenie® Bardzo czesto Czesto
ObrzekP? Bardzo czesto Czesto
Badania diagnostyczne

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy Bardzo czesto Czesto
alaninowej

Podwyzgz_ona ak_tywnoéé aminotransferazy Bardzo czesto Czesto
asparaginianowe;j

Podwyzszona aktywnos¢é gamma- Czesto Czesto
glutamylotransferazy

Podwyzszone stezenie bilirubiny Czesto Czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg’ Bardzo czesto Czesto

@ 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 wiremie.

4 Obejmuje zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog oddechowych oraz wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych.

¢ Obejmuje zakazenie wirusem opryszczki i wirusem poétpasca.

f Obejmuje zakazenia bakteryjne i wirusowe.

9 Obejmuje zakazenia ogolnoustrojowe, grzybicze i grzybicze skory.

" Obejmuje posocznice bakteryjng, posocznice wywoltywang przez pateczke ropy biekitnej, posocznice i wstrzas septyczny.

i Zdarzenia CRS i IRR byly zgtaszane wedtug uznania badacza z wytycznymi opartymi na czasie wystgpienia od rozpoczecia infuzji. Dane
dotyczace tych zdarzen sg zgtaszane u pacjentéw leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki (N=197).

! Obejmuje zmiany stanu psychicznego, zaburzenia poznawcze, encefalopatie, sennos$¢, stan splatania, zaburzenia uwagi i dezorientacje.

K Obejmuje afazje i dyzartrie.

' Ocena encefalopatii zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE) nie byta przeprowadzana systematycznie.

™ Obejmuje rozdecie brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bol brzucha, bél w dolnej czesci brzucha i bdl w gérnej czesci brzucha.

" Obejmuje zapalenie skoéry, rumien, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke ze $wigdem i toksyczne wykwity skérne.

° Obejmuje astenie, zmeczenie, zte samopoczucie i ospatosc.

P Obejmuje miejscowy obrzek, uogélniony obrzek i obrzek ptuc.

Zrédto: ChPL Ordspono, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ordspono-epar-product-information_pl.pdf, s. 18-20
[dostep: 16.12.2024].

Alerty dotyczgce bezpieczenstwa
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Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
na dzien 13.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Ordspono.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 13.01.2025 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej odronextamab. Wyszukiwanie zawezono do ocenianej populacji,
tj. rozlany chtoniak z duzych komérek B (DLBCL). Zidentyfikowano 10 przypadkéw dziatan niepozgdanych,
z czego 10 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 0 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (9),
o infekcji i zarazen (1).

W bazie EudraVigilance® do dnia 13.01.2025 r. nie odnotowano dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z przyjmowaniem substancji czynnej odronextamab

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 13.01.2025 r. odnotowano 17 przypadkow dziatan
niepozgdanych substancji czynnej odronextamab, z czego najwiecej dotyczyto:

zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (7),

o infekcji i zarazen (6),

e zaburzen uktadu nerwowego (2),

e zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (2),
e zaburzen skory i tkanki podskornej (2).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Skutecznos¢ leku Ordspono oceniano w oparciu o wyniki jednoramiennego, gtdwnego badania rejestracyjnego
Study 1625 oraz badania wspierajgcego Study 1333. Wszyscy pacjenci mieli opornego na leczenie lub
nawrotowego DLBCL i byli leczeni w schemacie dawkowania 1/20/160 mg lub 0,7/4/20/160 mg.

Mediana OS w badaniu Study 1625 byta wyzsza w grupie 1/20 i wyniosta 9,6 miesigca (95% CI: 7,1; 19,8),
w porownaniu do grupy 0,7/4/20, w ktérej wyniosta 7,9 miesigca (95% ClI: 4,4; 15,3). Dla wszystkich pacjentow
z DLBCL fgcznie mediana OS wyniosta 9,2 miesigca (95% CI: 6,5; 12,7). Mediana PFS byta zblizona migdzy
schematami dawkowania 1/20 i 0,7/4/20 — dla wszystkich pacjentow z DLBCL tgcznie wyniosta 4,4 miesigca (95%
Cl: 3,6; 5,9).

W ocenie ICR, ORR byt zblizony pomiedzy schematami dawkowania i wyniost ok. 52%. Osiggnieto zatem
zatozony w hipotezie wynik. Podobnie DCR, ktéry wynidst w obu grupach ok. 60%. Z kolei CR byta wyzsza
w grupie 1/20 niz w grupie 0,7/4/20 (34,3% vs. 28,3%). W catej kohorcie DLBCL CR wyniosta ok. 32%.

Mediana DOR, w ocenie ICR, byta wyzsza w grupie 1/20 w poréwnaniu do grupy 0,7/4/20 (17,9 vs. 8,6 miesigca).
W catej kohorcie DLBCL mediana ta wyniosta 10,5 miesigca. Podobnie w przypadku wynikéw uzyskanych dla
DOCR, stwierdzono wyzszg mediane w grupie 1/20 (13,9 miesigca) w zestawieniu z wynikami
w grupie 0,7/4/20 (36,3 miesigca). Mediana DOCR dla wszystkich pacjentéw z DLBCL wyniosta natomiast 17,9
miesigca. Wyniki TTR i TTCR byly spdjne pomiedzy grupami, a uzyskana mediana wyniosta ok. 2,6 miesigca
w przypadku obu tych punktéw koncowych.

Analiza danych z badania Study 1333 wykazata, ze u pacjentéw z DLBCL, ktérzy mieli progresje po CAR-T
(N=60), wyniki w zakresie ORR i CR byly zblizone do wynikéw uzyskanych w catej kohorcie DLBCL badania
Study 1625 (kolejno: 48% vs. 52% dla ORR; 32% vs. 31% dla CR). Z kolei mediana DOR w badaniu Study 1333
byta wyzsza niz w gtdwnym badaniu rejestracyjnym (kolejno: 15 miesiecy vs. 10,5 miesigca).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach nie zastosowano komparatora, a poréwnania dokonywano pomiedzy dwoma
schematami dawkowania ocenianej substancji czynnej. Pierwotnie zastosowany schemat dawkowania 1/20 mg,
w badaniach 1625 i 1333, wywotat CRS =3 stopnia u 9% pacjentéw z B-NHL. W konsekwencji czasowo
wstrzymano rekrutacje w obu badaniach i wdrozono zwigekszong premedykacje oraz zmodyfikowany schemat
dawkowania — 0,7/4/20 mg. Ponadto, w trakcie trwania badania wprowadzono poprawki protokotu, ktére
uwzglednialy liczne zmiany w projekcie badania, w tym dotyczgce liczby i kryteriow doboru kohort, czasu trwania
leczenia, wielkosci proby oraz analiz statystycznych. W zwigzku z powyzszym Study 1625 zostato uznane za

7 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 13.01.2025].

8 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 13.01.2025].

® https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 13.01.2025].

10 https://vigiaccess.org/ [dostep: 13.01.2025].
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badanie eksploracyjne, a na jego podstawie nie mozna jednoznacznie wnioskowa¢ o skutecznosci
odronextamabu u pacjentéw w ocenianym wskazaniu. Obecnie brak jest badania RCT dla technologii lekowej
Ordspono.

Komentarz analitykow

Zgodnie z analizg opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu oraz
analizg dostepnosci opcji refundowanych w Polsce, za najbardziej odpowiednie komparatory dla chorych
z r/r DLBCL po co najmniej dwdch liniach leczenia ogdlnoustrojowego uznano glofitamab (Columvi) oraz
epkorytamab (Tepkinly), ktérych mechanizm dziatania jest zblizony do mechanizmu ocenianej technologii.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci ocenianej interwencji oraz
wybranych komparatoréw. Za najbardziej reprezentatywng w stosunku do badanej populacji grupe uznano cafg
kohorte DLBCL. Odniesiono sie jedynie do wynikéw przedfozonych przez ICR. Wybrane wyniki zwigzane z terapig
glofitamabem uzyskano z EPAR Columvilt, natomiast wyniki skuteczno$ci leczenia epkorytamabem pozyskano

z EPAR Tepkinly*2.

Tabela 18. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscig leczenia odronextamabem oraz glofitamabem

i epkorytamabem
Punkt koncowy Parametry Kohorta DLBCL Kohorta D3 Kohorta DLBCL
Badanie Study 1625 NP30179 GCT3013-01
Substancja czynna odronextamab glofitamab epkorytamab
Liczba pacjentow 127 108 139
os Okres obserwacji [mies.] Mediana 32,5 Mediana 15 Datacgcéf\iscc;az%aznzy f.h'. 30
Mediana [mies.] (95% ClI) 9,2 (6,5; 12,7) 8,9 (7,1; 15,3) 18,5 (11,7; NR?)
PFS Okres obserwacji [mies.] Mediana 32,5 Mediana 9,0 Mediana 10,7
Mediana [mies.] (95% CI) 4,4 (3,6, 5,9) 3,7(3.3,6,8) 4,4 (3,0; 8,2)
ORR Okres obserwacji [mies.] Mediana 32,5 Mediana 15 Mediana 10,7
[%] (95% CI) 52,0 (42,9; 60,9) 50,0 (40,2; 59,8) 61,9 (53,3; 70,0)

2 NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Wyniki uzyskane dla odronextamabu w powyzszych punktach koncowych wydajg sie zblizone lub gorsze od
wynikéw tych punktéw uzyskanych dla przyjetych komparatoréw. Nalezy zwrécic¢ jednak uwage na niepewnos$é
wnioskowania zwigzang z ograniczeniami powyzszego zestawienia wynikow, takimi jak rézny czas obserwacji
oraz rozne kryteria wigczenia do badan.

Podsumowanie bezpieczernstwa

Dane z oceny bezpieczehstwa stosowania leku Ordspono pochodzg z gidwnego badania rejestracyjnego Study
1625 oraz wspomagajgcego badania 1333, w ktérym obserwowano wszystkich pacjentéw z DLBCL, ktérzy zostali
wigczeni do grupy dawkowania 160 mg QW i otrzymali co najmniej 1 dawke odronextamabu. Pacjenci byli leczeni
zgodnie z dwoma schematami dawkowania 1/20/160 mg lub 0,7/4/20/160 mg.

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek TEAEs byfa zblizona miedzy grupami i wyniosta 100% w grupie 1/20
199,2% w grupie 0,7/4/20. W catej kohorcie DLBCL czestos¢ ta wyniosta 99,5%. W$rod najczesciej wystepujgcych
TEAEs wsrod wszystkich pacjentow z DLBCL wymieniano zaburzenia ukfadu odpornosciowego i stany
towarzyszace (55,7%), w tym CRS (55,3%), gorgczke (41,1%) oraz anemie (39,3%).

Najczesciej wystepujgce TEAE 23 stopnia, w kohorcie DLBCL, obejmowaty zaburzenia hematologiczne tj. anemie
(22,4%), neutropenie (16,9%) i obnizong liczbe neutrofili (13,2%), a takze zakazenia dolnych drég oddechowych
i ptuc (11,4%).

11 EPAR Columvi, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/columvi-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
20.01.2025].
12 EPAR Tepkinly, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepkinly-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
20.01.2025].
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Wsréd ciezkich TEAEs w kohorcie pacjentdow z DLBCL najczesciej wymieniano zaburzenia ukfadu
odpornosciowego, w tym CRS oraz zakazenia i zarazenia (m.in. zakazenia dolnych drég oddechowych i ptuc oraz
infekcje COVID-19).

Odnotowano tgcznie 30 zgondéw w kohorcie pacjentéw z DLBCL, powigzanych z TEAE. Wsréd przyczyn zgonow
najczesciej wymieniano infekcje COVID-19, zapalenie ptuc oraz sepse. Interpretacja wskaznikéw $miertelnoSci
z powodu infekcji w badaniach jednoramiennych dotyczgcych nowotworéw hematologicznych jest jednak
ograniczona. Co réwnie istotne, badania te byty prowadzone podczas pandemii COVID-19.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

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.

7.1 Model farmakoekonomiczny

4.

7.1.1. Metodyka

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 zrédiowy, tj. wykres Kaplana-Meiera reprezentujgcy ramie interwencji obrazujgcy przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS), w kohorcie pacjentéw z DLBCL.

e Dane dotyczgce liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédtowym.

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

e Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu kohcowego zwigzanego z przezyciem,
tj. przezycie wolne od progresji (PFS). Analiza zostata przeprowadzona ws$réd pacjentéw z kohorty
DLBCL - chorujgcych na chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B.

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

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

Etapy procesu:
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.4.6%2. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD
z wykresu zrédtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyty do oszacowania
ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania
rozktadu zostat zastosowany rozktad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

13 A.Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep:28.06.2023].
14 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.i14.
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7.1.2.Zatozenia

¢ Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego Study 1625, przyjeto model oparty na przezyciu
wolnym od progresji (PFS).

o W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciggly, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi wartos¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej.

e Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
e Przy takich zatozeniach PFS=LY.
¢ Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego

e Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w $rodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych.

e Zalozono, ze réznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé
na wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

e W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

7.1.3.Dane wejsciowe

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, opisanymi w rozdziale 7.1.2, dokonano procedury odczytu i rekonstrukciji
danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikow PFS badania rejestracyjnego Study 1625, ktéry zostat
przedstawiony ponize;j.

Probability of no progression or death
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160 mg 12 J 45 7 2 2¢ 18 1 14 4 12 2
Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ang. progression free survival) w populacji FAS (ang. Full Analysis Set)
chorych na DLBCL badania Study 1625

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-
public-assessment-report_en.pdf, s.101.

7.1.4.Wyniki

Analiza kliniczna

Tabela 19. Wartosci RMST oraz LY w horyzoncie dozywotnim (tau=37) przy zastosowaniu rozktadu logN

RMST 0.95 LCI 0.95 UCI
RMST [msc] 11,88 9,87 14,04
LY [lata] 0,99 0,82 1,17

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.
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Wykres 1. Ekstrapolacja funkcji przezycia rozktadu log-normalnego
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozehh wptynie na przeszacowanie wynikow, 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

Brak jest dowoddéw na wartos¢ dodang zwigzang ze stosowaniem ocenianej interwencji wzgledem obecnie
refundowanych w Polsce komparatoréw (tj. Tepkinly i Columvi).

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

e w wariancie oczekiwanym: 0,99 LY;

e W wariancie optymistycznym: 1,17 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 0,82 LY.
Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LY).

Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszosé ocenianej interwencji (gldwne badanie
rejestracyjne Study 1625 bylo badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnosci kosztdw w niniejszym opracowaniu.

7.2 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej dla produktu
leczniczego Ordspono we wskazaniu do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
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opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub
wiekszej liczbie rzutdow leczenia ogdlnoustrojowego, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji
Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 3.12.2024 r., a zaktualizowano w dniu
13.01.2025 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 organizacji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e 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 odnaleziono jedng informacje o trwajacej analizie ekonomicznej dla leku
Ordspono.

Tabela 20. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

W dniu 1.02.2024 r. Wspolny Komitet Federalny (G-
BA) zlecit IQWIiG opracowanie koncepciji
gromadzenia danych aplikacyjnych dla leku
Ordspono (odronextamab) w ocenianym wskazaniu.

Institut fur Qualitat und +W przypadku nowych produktéw leczniczych,
Wirtschaftlichkeit im ktore zostaly wprowadzone do systemu opieki
Gesundheitswesen IQWiG, ) ) medycznej na podstawie specjalnego pozwolenia
2024, Populacja: Leczenie nawrotowego Brak danych | Iub jako produkty lecznicze stosowane w leczeniu

Niemcy lub opornego na leczenie DLBCL. choroby rzadkiej, dane z badan w momencie

wydawania pozwolenia zwykle nie majg duzego

. znaczenia dla wczesnej oceny korzysci. W takich
Link przypadkach G-BA moze wymaga¢ od firmy
farmaceutycznej zebrania danych podczas
skfadania wniosku, w tym zwigzanej z tym oceny,
w celu oceny korzysci. IQWiG opracowuje na
zlecenie G-BA koncepcje takiego gromadzenia
danych aplikacyjnych.”

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

Podsumowanie:

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedng
trwajgca analize w Niemczech.

7.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Ordspono (odronextamab) we
wskazaniu do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (r/r DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub wiekszej liczbie rzutéw
leczenia ogdlnoustrojowego, 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/
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e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.12.2024 r., zaktualizowano w dniu 13.01.2025 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego Ordspono i odronextamab. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ordspono

Organizacja, rok

== Tres¢ i uzasadnienie
kraj/rejon

Wskazanie Rekomendacja

W monoterapii
w leczeniu dorostych
pacjentdow z nawrotowym lub
opornym na leczenie

Ordspono znajduje sie na liscie lekéw do przegladu w ramach

Zorginstituut blokady dla drogich lekéw (nl. sluis voor dure

Nederland, 2024,

chtoniakiem rozlanym z

geneesmiddelen). W blokadzie umieszczane sg tylko leki lub

wczesniejszych terapiach
systemowych.

Holandia duzych komarek B (/r W trakcie zabiegi 0 wysokiej cenie lub wysokim ryzyku finansowym. Lek
DLBCL) po 2 lub wiecej ten oczekuje na dalsze analizy poréwnujgce zobecnym
Link liniach leczenia standardem opieki, biorgc po uwage zaproponowang cene
ogdlnoustrojowego. w odniesieniu do aktualnie dostepnych terapii.
Na posiedzeniu w dniu 1 lutego 2024 r. Wspdlny Komitet
Federalny (G-BA) podjat nastepujaca uchwate:
e Wszczecie procedury zgdania zbierania danych podczas
stosowania leku zgodnie z § 35a ustep 3b zdanie 1 SGB V
dla substancji czynnej odronextamab w leczeniu:
,dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
) rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B (r/r DLBCL) po
CETEREERET Leczenie dorostych co najmniej dwdch  wczesniejszych  terapiach
Bundesausschuss, z nawrotowlym lub systemowych”.
G-BA, 2024, op(l)rnym nﬁ} e(.:zE.me e Podkomitet ds. lekow zostaje zobowigzany do
NEmeE TOﬁ(aEymlckoma utam W trakei przeprowadzenia procedury zgdania zbierania danych
y W'g (Sr %TEEE;N);? C);pu rakcie podczas stosowania leku.
Link najmniej dV\’I(')Ch o Instytut Jakosci i Efektywnosci Opieki Zdrowotnej (IQWiG)

zostaje zobowigzany do opracowania koncepcji zbierania
danych podczas stosowania leku.

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

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

Podsumowanie:

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

7.4 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Brak jest dowodow na warto$s¢ dodang zwigzang ze stosowaniem ocenianej interwencji wzgledem obecnie
refundowanych w Polsce komparatoréw (tj. Tepkinly i Columvi).

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

wyniost:
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e w wariancie oczekiwanym: 0,99 LY;
e W wariancie optymistycznym: 1,17 LY;
e W wariancie pesymistycznym: 0,82 LY.
Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszosé ocenianej interwencji (gléwne badanie

rejestracyjne Study 1625 bylo badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnos$ci kosztow 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
rekomendacji 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.

8.6.

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

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszyé ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/160 mg) zostat wprowadzony do badania dopiero po wystgpieniu
CRS =3 stopnia u znaczgcego odsetka pacjentéw z B-NHL, ktérzy byli leczeni wg schematu 1/20/160
mg.

Nie wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali lek Ordspono (FAS — 141 pacjentéw) zostali poddani ocenie
skutecznosci leku (EAS — 127 pacjentéw).

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

Brak mozliwosci danych dotyczacych jakosci zycia.

W badaniu nie sformutowano zadnych formalnych hipotez.

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

Przenoszalno$¢ wynikéw badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie byto przeprowadzone w warunkach polskich (pozostate osrodki badawcze znajdowaty sie
w: Stanach Zjednoczonych, Australii, Kanadzie, Chinach, Francji, Niemczech, Wtoszech, Japonii,
Republice Korei, Singapurze, Hiszpanii, Tajwanie i Wielkiej Brytanii).

Rasa biata stanowita: 48% (kohorta DLBCL).

Duzy odsetek pacjentow biorgcych udziat w badaniu rejestracyjnym byt rasy azjatyckiej (ok. 42 %), co
stanowi ograniczenie dotyczgce przeniesienia wynikéw badania w odniesieniu do populacji polskie;.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe danych oraz poczynione zatozenia, podana liczba pacjentéw (80)
w skali roku moze by¢ oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen 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 1 w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki
internetowej Google, odstgpiono od oszacowania kosztéw terapii.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

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

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niska liczebnos¢ populacii
wigczonej do badania rejestracyjnego, otwarta proba, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

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

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktérzy zostali poddani dwom lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogdlnoustrojowego.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

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

¢ Inne punkty kohcowe (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 respone, 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

9.3. Oczekiwane Korzysci zdrowotne

Korzysci zdrowotne dla populacji pacjentéw z DLBCL — oczekiwane wartosci:
e przezycie catkowite: mediana OS [miesigce]: 9;
e czas przezycia wolnego od progresji choroby: mediana PFS [miesigce]: 4;
e catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: min. ORR [%]: 52;
e wyleczenie w postaci odpowiedzi catkowitej: min. CR [%]: 31;
e wskaznik kontroli choroby: min. DCR [%]: 59;
e czas trwania odpowiedzi na leczenie: mediana DOR [miesigce]: 10,5;
e czas trwania catkowitej odpowiedzi: mediana DOCR [miesigce]: 17,5;
e czas do odpowiedzi: mediana TTR [miesigce]: 2,5;
e czas do catkowitej odpowiedzi: mediana TTCR [miesigce]: 2,5.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Clinical Trials
NCT03888105

An Open-Label Study to Assess the Anti-Tumor Activity and Safety of REGN1979, an Anti CD20 x Anti-CD3
Bispecific Antibody, in Patients With Relapsed or Refractory B-cell Non-Hodgkin Lymphoma,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03888105?cond=Relapsed%200r%20Refractory%20Diffuse%20Large%20B-
cell%20Lymphoma&intr=odronextamab&rank=2&tab=table [dostep: 25.11.2024].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2015

G-BA 2024

IQWIG 2024

NCCN 2024

PTOK 2020

Zorginstituut
Nederland 2024

Pozostate publikacje

AOTMIT
149/2020
AOTMIT
17/2020
AOTMIT
23/2019
AOTMIT
14/2023

AOTMIT
25/2022
AOTMIT
10/2022

AOTMIT
2/2018
AOTMIT
35/2021
AOTMIT
119/2021
AOTMIT
312/2020

AOTMIT
6/2020

AOTMIT
5/2020
AOTMIT
155/2021

AOTMIT
69/2019

AOTMIT
206/2015

OoP

OP

OoP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2015, Europa,
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2819%2947184-6 [dostep: 10.01.2025].

Gemeinsamer Bundesausschuss, (G-BA), 2024, Niemcy, https://www.g-ba.de/beschluesse/6460/ [dostep:
10.01.2025].

Institut  fir Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen (IQWiG), 2024, Niemcy,
https://www.iqwig.de/projekte/a24-18.html [dostep: 10.01.2025].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2024, Stany Zjednoczone,
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/b-cell.pdf [dostep: 10.01.2025].
Polskie Towarzystwo Onkologii (PTOK), 2020, Polska,

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.13.Chloniaki rozlane z duzych komorek B 20
0520.pdf [dostep: 10.01.2025].

Zorginstituut  Nederland, 2024, Holandia, https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-
geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 10.01.2025].

Opinia Prezesa AOTMIT nr 149/2020 z dnia 6 listopada 2020 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/256/REK/149 2020 Revlimid.pdf.

Opinia Prezesa AOTMIT nr 17/2020 z dnia 12 marca 2020 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/045/REK/Rdtl 17 2020 Pixuvri MKP.pdf.

Opinia Prezesa Agencji nr 23/2019 z dnia 22 marca 2019 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/043/REK/Rdtl 23 2019 Imbruvica KW _chloniak.pdf.
Opinia Rady Przejrzystosci nr 14/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/151/ORP/U 7 31 13022023 o 14 lenalidomid off%20
label zacz REOPTR.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 10/2022 z dnia 24 stycznia 2022 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/006/ORP/U 4 22 24012022 o 10 oxaliplatinum off%
20label.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 2/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/198/ORP/U 2 11 opinia 2 oksaliplatyna off-label.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/Opinia TLK.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 312/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/271/ORP/U 47 398 16112020 o 312 Keytruda pemb
rolizumab RDTL zacz.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 6/2020 z dnia 13 stycznia 2020 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/303/ORP/U 2 10 200113 o 6 KYMRIAH tisagenlecle
ucel RDTL.pdf.

Opinia nr 5/2020 z dnia 15 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/303/REK/Rdtl 5 2019 Kymriah.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 155/2021 z dnia 3 czerwca 2019 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/114/ORP/U 21 202 190603 o 155 peginterferon alfa
2a 2b off label.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 69/2019 z dnia 18 marca 2019 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/043/ORP/U 11 87 190318 o 69 Imbruvica ibrutynib
chl nieziarniczy RDTL.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 206/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/080/ORP/U 29 321 150928 opinia 206 Mabthera ryt

uksymab 31s.pdf.
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AOTMIT ORP
115/2015

AOTMIT ORP
68/2015

AOTMIT RP
65/2024

AOTMIT RP
73/2023

AOTMIT RP
55/2021

AOTMIT RP
27/2021
AOTMIT RP
11/2021

AOTMIT SRP
72/2023

AOTMIT SRP
55/2021

AOTMIT SRP
27/2021

AOTMIT SRP
295/2020
AOTMIT SRP
57/2020

AOTMIT SRP
11/2021

AOTMIT RP
42/2024
AOTMIT RP
40/2024

AOTMIT SRP
61/2024

AOTMIT SRP
38/2024

AOTMIT SRP
40/2024

AWA Columvi

AWA Tepkinly

Babio G. 2020

Opinia Rady Przejrzystosci nr 115/2015 z dnia 31 stycznia 2015 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/SRP/U 26 274 150831 stanowisko 115 Mitoxant
ron_wspolne w_ref.pdf.

Opinia Prezesa AOTMIT nr 68/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/REK/RP 68 2015 Mitoxantron Ebewe.pdf.

Rekomendacja nr 65/2024 z dnia 2 lipca 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/041/REK/2024%2007%2002%20BP%20Rekomendacja%?2
0Nnr%2065%202024%20Zynlonta%20BIP_REOPTR.pdf.

Rekomendacja nr 73/2023 z dnia 3 lipca 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/032/REK/2023 07 03%20BP%20RP%2073 2023%20Poli
vy%20publikacja%20BIP REOPTR.pdf.

Rekomendacja nr 55/2021 z dnia 28 maja 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/045/REK/2021 05 28 BP rekomendacja nr 55 2021
egz do wysylki RTM zaczerniona REOPTR.pdf.

Rekomendacja nr 27/2021 z dnia 12 marca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/333/REK/27 2021 Yescarta.pdf.

Rekomendacja nr 11/2021 z dnia 5 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/237/REK/2021 02 05 BP Rekomendacja nr 11 2021
Kymriah BIP_ REOPTR.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/032/SRP/U 26 188 03072023 s 72 Polivy polatuzumab
um%20vedotinum w%20ref zacz.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2021 z dnia 24 maja 2021 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/045/SRP/U 22 127 24052021 s 55 Polivy polatuzu
mabum vedotinum w ref zacz REOPTR.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2021 z dnia 8 marca 2021 r,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/333/SRP/08032021 s 27 Yescarta.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 295/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/256/0O0RP/U 45 378 02112020 o 295 Revlimid.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2020 z dnia 9 marca 2020 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/045/0RP/U 10 81 200309 o 57 Pixuvri piksantron RD
TL.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2021 z dnia 1 lutego 2021 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/237/SRP/U 5 33 01022021 s 11 Kymriah tisagenlec
leucelum w ref zacz.pdf.

Rekomendacja nr 42/2024 z dnia 30 kwietnia 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/019/REK/2024%2004%2030%20RP%20nr%2042 2024%
20Columvi BIP REOPTR.pdf.

Rekomendacja nr 40/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/017/REK/2024%2004%2025%20BP%20Rekomendacja%?2
0nr%2040 2024 Tepkinly publikacja REOPTR.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2024 z dnia 1 lipca 2024 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/041/SRP/U 163 20240701 s 61 Zynlonta w%20ref zac
z2 REOPTR.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/017/SRP/U 94 20240422 s 38 Tepkinly w%20ref zacz.
pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/019/SRP/U 99 20240429 s 40 Columvi glofitamabum
w_ref zacz REOPTR.pdf.

Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Columvi (glofitamab) w ramach programu
lekowego:  ,Leczenie chorych na  chioniaki  B-komérkowe  (ICD-10: C82, C83, (C85)",
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/019/AWA/2024 04 17 OT AWA Columvi BIP REOPTR.
pdf [dostep: 28.01.2025].

Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Tepkinly (epkorytamab) w ramach programu
lekowego:  ,Leczenie  chorych na  chioniaki B-komoérkowe  (ICD-10: C82, (83, C85)",
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/017/AWA/17 AWA 0OT.423.1.9.2024 Tepkinly REOPTR.
pdf [dostep: 28.01.2025].

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.i14
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ChPL Columvi

ChPL Ordspono

ChPL Tepkinly

Clinical Trials
EPAR Ordspono

EudraVigilance
FDA

M. Kesireddy 2022

NCT02290951

NCT05338892

NCT06230224

Obwieszczenie MZ

URPL

WHO
Wykaz TLI 2023
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Charakterystyka  Produktu Leczniczego  Columvi, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/columvi-epar-product-information pl.pdf [dostep: 3.01.2025].
Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Ordspono,  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-

information/ordspono-epar-product-information pl.pdf [dostep: 21.11.2024].

Charakterystyka ~ Produktu  Leczniczego  Tepkinly, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/tepkinly-epar-product-information pl.pdf [dostep: 3.01.2025].

Clinical Trials, https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 25.11.2024].

EPAR Ordspono, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ordspono-epar-public-
assessment-report _en.pdf [dostep: 21.11.2024].

EudraVigilance Database, https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html| [dostep: 13.01.2025].
Baza FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostgp: 13.01.2025].

M. Kesireddy, M.A. Lunning, Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma: ,Dazed and Confused”’,
Oncology (Williston Park) 2022, 36(6):366-375. doi: 10.46883/2022.25920963.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290951 ?cond=Diffuse%20Large%20BCell%20Lymphoma&intr=odronextam
ab&rank=5&tab=table [dostep: 20.01.2025].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05338892?cond=Diffuse%20Large%20BCell%20Lymphomag&intr=0dronextam
ab&rank=4&tab=table [dostep: 20.01.2025].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06230224?term=olympia-4&rank=1&tab=table [dostep: 20.01.2025].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 3.01.2025].

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produktéw  Biobdjczych,
https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwab [dostep: 13.01.2025].

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 13.01.2025].

Wykaz Technologii o Wysokim Poziomie Innowacyjnosci z 2023 roku,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz 1i/2023/2023%2003%2031%20BP.425.1.2023%20Wykaz%20TLI.pdf.
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11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Epidemiology and risk factors

DLBCL is the most common lymphoma, accounting for approximately 30% of all cases of NHL (Chihara, 2022).
The median age at diagnosis of DLBCL is 65 years. A family history of lymphoma, autoimmune disease, HIV
infection, hepatitis C virus seropositivity, a high body mass as a young adult and some occupational exposures
have been identified as risk factors of DLBCL (ESMO guidelines 2015).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Patients often present with rapidly enlarging lymph nodes or extranodal sites and B symptoms (unexplained fever
> 380 C, drenching night sweats, > 10% weight loss over 6 months). Large B-cell lymphoma (LBCL) is a fast
growing, aggressive subtype of NHL with a median survival of less than 1 year if left untreated.

Molecular markers have been identified that are known to confer a poor prognosis, in particular MYC, BCL 2, and
BCL-6 rearrangements, as well as molecular prognostic characteristics defined by gene expression profiling
(Schmitz, 2018). With the current standard of care, approximately 60% of patients with DLBCL can be cured (He,
2021). Patients with r/r DLBCL after 2 or more lines of therapy have a poor prognosis, often with CR-rates between
approximately 30-50% reported from different treatment options. A median OS of approximately 6 months in the
third- or later lines setting of r/r DLBCL are observed (Radford, 2019).

Management

Patients with relapsed or refractory disease are often treated with chemoimmunotherapy regimens (including R-
ICE [rituximab, ifosfamide, carboplatin, etoposide phosphate] or R-DHAP [rituximab, dexamethasone, cytarabine,
cisplatin]) followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) if the disease is chemotherapy sensitive and
if the patient can tolerate the aggressive treatment. However, patients with chemotherapy-insensitive disease
(approximately 35%) and/or are ineligible for ASCT (approximately 50%) have poor prognosis with a median OS
of 4 months reported (Friedberg, 2011).

Recently, 2 CAR-T products were approved for use in patients with DLBCL who relapsed within 12 months after
or primary refractory to first-line treatment (Yescarta and Breyanzi). The progression-free survival (PFS) for these
therapies is approximately 15 months, indicating that there is still an unmet medical need for novel therapies, as
stated by the applicant. The use of CAR-T therapy might not be feasible for patients with comorbidities or for
patients with progressive disease during CAR-T manufacture that precludes administration of this therapy. In
patients who are ineligible for ASCT or CAR-T, regimens such as gemcitabine and oxaliplatin, or polatuzumab
vedotin plus bendamustine and rituximab are treatment options in 2nd line. In addition, the CD19-directed antibody
tafasitamab has a conditional approval in the EU since 2021, in combination with lenalidomide for adult patients
with relapsed or refractory (R/R) DLBCL who are not eligible for ASCT. For patients with r/r DLBCL after 2 or more
lines of therapy, three anti-CD19 CAR-T therapies (Yescarta, Breyanzi, Kymriah) have marketing approvals in the
EU. However, as stated by the applicant, the prognosis for patients who achieve less than a complete response
after CAR-T therapy is poor. In addition, as CAR-T products are also approved in 2nd line, there are more limited
options for patients in the third line setting. Loncastuximab tesirine, a CD19-directed antibody and alkylating agent
conjugate, was granted a conditional approval in the EU for r/r DLBCL after 2 or more lines of therapy, with ORR
of 48%, CR of 25%, and median DoR of 13 months.

Recently, the CD20/CD3 bispecific antibodies glofitamab (ORR 50%, CR 35%, mDoR 14 months) and
epcoritamab (ORR 62%, CR 39%, mDoR 16 months) were a granted conditional marketing authorisation in the
EU. Confirmatory studies are awaited.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (r/r DLBCL), ktérzy zostali
poddani dwém lub wiekszej liczbie rzutéw leczenia ogélnoustrojowego

Nazwa organizaciji,
skrot, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii
PTOK 2020
Polska
http://onkologia.zaleceni
a.med.pl/pdf/zalecenia P
TOK tom2 2.13.Chlonia
ki_rozlane z duzych ko
morek B 200520.pdf

Wytyczne dotyczgce postepowania u pacijentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym DLBCL:

e chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac¢ leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujacej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ wysokodawkowang chemioterapie wspomagang przeszczepieniem autologicznych
krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation, auto-
HSCT) (IA);

e pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymaé chemioterapie kolejnej linii,
a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢
u 0s6b uzyskujagcych PR (11B);

o w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwlaszcza bedgcych zmianami PET(+) po zakonczeniu
leczenia ratunkowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okototransplantacyjnej radioterapii (11B);

e niektdrzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejne;j linii i procedury przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT (IIB).

Nawrotowy/oporny DLBCL, po wykazaniu nieskutecznos$ci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia:

e udziat w badaniach klinicznych;

e u chorych niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT wartosciowa opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
polatuzumabu wedotyny, zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem;

e piksantron.

Jakosc dowoddbw naukowych:

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

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

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

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

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

B — Wiskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

European Society for
Medical Oncology
ESMO 2015
Europa
https://www.annalsofonc
ology.org/action/showPdf
2pii=S0923-
7534%2819%2947184-6

Treatment recommendations for patients with DLBCL, >2 relapse/progress:

« Eligible for transplant:
o allogeneic transplantation (allo-SCT);
o clinical trials with novel drugs.
* Not eligible for transplant:
o clinical trials with novel drugs;
o palliative care.

Level of evidence:

| — 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.

Il — Prospective cohort studies.

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.
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Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

National
Comprehensive Cancer
Network
NCCN 2024
Stany Zjednoczone
https://www.nccn.org/pro
fessionals/physician gls/
pdf/b-cell.pdf

Recommendations in case of relapse or refractory disease (DLBCL):
Third-line and subsequent therapy:

o T-Cell-Mediated Therapy:
o Anti-CD19 CAR T-cell therapy (if not previously given) (in alphabetical order):
—  Axicabtagene ciloleucel;
—  Lisocabtagene maraleucel;
—  Tisagenlecleucel.
o Bispecific T-cell engager therapy (only after at least two lines of systemic therapy; including patients with
disease progression after transplant or CAR T-cell therapy):
—  Epcoritamab-bysp;
—  Glofitamab-gxbm.
e Non-T-Cell-Mediated Therapy
o Loncastuximab tesirine-Ipylm;
o Selinexor (including patients with disease progression after transplant or CAR T-cell therapy.
¢ If CR/PR, consider allogenic hematopoietic cell transplant (HCT) in selected cases * involved-site radiation
therapy (ISRT).
e Participation in trials.
o Palliative care (ISRT).

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.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

Uprzejmie proszg o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacije podstawowe
Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. | Prosze podaé nazwe organizaci. Stowarzyszenie Przyjaciét Chorych na Chioniaki ,Przebisnieg’

2 Prosz¢ © podanie obszaréw

zdrowotnych,  ktérych  dotyczy
dziatalnoé¢ organizacii.

Stowarzyszenie Przyjacél Chorych na Chioniak
“Przebisnieg’ skupia osoby, Kére pragng pomagaé pacjentom z
rozpoznanymi chorobami uklady limfatycznego - zaréwno tym
:‘c't:gnozmn/m. Jak | tym, ktérzy ukoriczyll leczenie oraz ich
m.

Celem stowarzyszenia, jest min. czialanie na rzecz poprawy
jakodci 2ycia chorych ze schorzeniami ukladu chionnego i ich
bliskich, wspieranie oraz Inicjowanie dziafan na rzecz popravwy
dostepu do leczenia, propagowanie vaedzy na temat chorob
hematoonkologicznych.

3. | Jak  wdelu
organizacja?

czlonkdw  liczy

30

4. Prosz¢ o© informacg, czy
organizacja nalezy do zrzeszenis

innych organizaci
migazynarodowych (jesli tak, to do
Jakiego).

Nie nalezy

1. |Jak or DLBCL wphywa na
codzienne 2yce pacjenta? (np.
objewy, utrata zdoinosci do pracy,
utrata  pewnoéc  siebie przy
wychodzeniu z domu, niezdoino$é
do prowadzenia pojazdow.
wylduczenie spoleczne,  skutk
emocienalne | psychologiczne,
tj. strach, néepokd), niepewnosé,
samotnoééfizolacia, czynnoéci,
ktére pacjenci uwazaja za trudne
lub niewykenalne, wsparcie
wymagane do codziennego zycia

Najczedcie] pacjend wskazuia na dolegliwoda  zwiazane
Z typowymi objawami chioniakéw tzn,  powsekszonymi,
niebolesnymi wezlami chionnymi wyczuwalnymi na szyi, pod
pachami, W pachwinach lub w innych okolicach ciala, a takze na
ogdine objawy ogdinych choroby, m.in. gorgczka, nocne poty czy
utrata masy ciala. Poza powigkszeniem wezidw chionnych
pacjenci odczuwaja stany podgorgczkowe lub goraczke,
pojawigjgce sie w réznych porach dnia, osiabienie, zlewne poty
nocne, chudrégcie, swedzenie skéry, bile koéd, kaszel | Infekcje
obrnych drég oddechowych oraz pluc dusznosé, nietolerancie
wysitku, powiekszenie watroby | Sledzicny craz dolegliwodci ze
strony uldadu pokarmowego. Swiadomoéé choroby budzi
ogmmoumwdoummmawalum

(fizyczne lub emocjonalne). samodzieinego funkcjonowania. W przypadku miodych pacientow
o ansng) i mlodych doroslych dochodzg obawy os6b towarzyszacych oraz
rodziny.

2 Proszq o wskazanie pacentdw
najbardziej dotknigtych jednostka
chorobowa (np. mezczyZnifkobiety,
aziedi, grupy etniczne),

Choroba najczeéciej diagnozowana jest u pacjentéw w wieku od
65. do 74, roku zydia, jednak moze wystepowad takze u znacznie
miodszych oséb, w tym dziec | miodych dorosiych. Najbardziej
dotknigta jest grupa pacientow, u ktérych wystapit nawrdt choroby
(ok 25% chorych) czy tez brak skutecznoéci, opornoéé na leczenie
obserwowana u 10-15% chorych.

3 Prosze o wskazanie wyzwan
w zarzgdzaniu zedmiotowsg
chorobg, gdy pacjenci clerpig
réwniez na inne schorzenia.

Kwestia  wspélwystepowania  Innych  choréb  dotyczy
Indywicuainych pacientéw, w zwigzku z czym wszelkie kwestie
Zwigzane z wyzwaniami w zarzadzanlu przedmictowa choroba
podegaja decyzj lekarza prowadzgoego.

Chioniak DLBCL jako chioniak agresywny zazwyczaj rozrasta sie

4. | Jakie sg inne problemy/potrzeby
pacjentéw z nr DLBCL (np | szybko i w zwazku z tym wymaga leczenia natychmiast po |

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

65/73



rozpoznaniu, Uzupetnieniem leczenia choroby moze byé wsparcie
w zakresie odpovdedniej diety czy wsparcie psychologiczne
pacjentéw, ktérzy szukaja go m.in. u innych pacjentéw czy wiréd
organizacy zrzeszajgcych chorych,

W trakcle leczenia stosuje sie jedng Iub Kika metod
terapeutycznych jednoczesnie. Planujac schemat leczenia zespdl
lekarzy blerze pod uwage:

rodzaj chioniaka,

stadium zaawansowania,
informacje o lokalizadji nowotwory,
ogblny stan zdrovda,

stan 2yl pacjerta,

wiek pacjenta.

Prosze okredli¢ wplyw obecnie
dostepnych terapi na najbardziej
dotkiwe @spekty choroby (np.
objawy, poprawa oddychania,
polykania, chodzenis, zdolinos¢ do
ublerania sig, pracy, uczenia sig,
kontaktéw towarzyskich)

Dla kazdege pacjenta potenciaine korzydd wynikajgce
z zastosowanego leczenia jak rownie2 skutki uboczne moga byé
inne. U niektérych pacjentéw odpowiednio dobrane leczenie
pozwala na kontrole choroby przy zachowaniu akceptowahego
poziomu jakoda zycia

Prosze wymienié najwazniejsze
korzy8ci plyngce 2z  obecnie
stosowanych terapil,

w.

Proczq wskazac obcigzenia, jakie
stosowane terapie
nakhdajq na codzlenne 2ycie
pacjenta (np. wplyw na rézrych
etapach choroby, przerwa w pracy,
wizyty w kinice w celu otrzymania
podawanych lekéw,  trudnodc
whkorzystaniu  z  technologi,
wyzwania zwigzane z powrotem
do zdrowia po leczeniy,
konleczno$é rehabilitac, wizyty
widinice w celu wykonania
zablegdw | badan)

Wielu pacjentéw cierpigcych na chioniaki zmaga si¢ z takimi
problemami jak diugie | meczace dojazdy do ofrodkéw,
kondecznodé przerywania aktywnosci zawodowej, pogorszenie
sytuacj materiaine).

Prosze wymieni¢ dzatania
niepozadane obecnie ltooam\ych
terapi, ktére trudne
do tolerowania przez uww

Dla kazdego pacjenta potenciaine korzysd wynikajace
z zastosowanego leczenia jak réwniez skutki uboczne mogg byé
inne.

Prosze wskazaé obawy/
zagrozenia/ obcigzensa dotyczgce
diugoterminowego stosowania
aktualnie dostepnych opci
terapeutyczrych,

Obawy pacjentdw wynikajg z mozimych dziatan nlepozqthnych
wynikajgcych ze stosowanych terapl oraz utraty skutecznodcl
stosowanych opc)l terapeutycznych,
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Jeéli obecna terapia jest produktem
leczniczym, jakle &4 wyzwania
ZwWigzane 2z przyjmowaniem go
zgodnie z zaleceniam| lub w jaki
sposbb modyfikowane Jjest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek
W celu  uniknigcia  dzialan

niepozgdanych lub  pominigcie
; e

Generaine wyzwania zwigzane s3 z indywiduaing tolerancig
pacjenta na stosowana terapie. Dostosowanie dawki wynika
2 decyzji lekarza prowadzgcego pacjenta

Dla oséb bez doswiadczenia
wstosowaniu Ordspono, jakie sg
ogdine oczeidwania wobec nowych
terapiitechnologii medycznych?

Opgéine oczekiwania pacientéw to poprawa wynikdw leczenia
| jakoddl 2yca.

Prosze wymieni¢ korzyéa, kidrych
oczekuja pacenc z zastosowanhia
oceniangj technologi w aspekde:

* przebiegu choroby,

* objawdw,

* bélu,

* stopnia niepelnosprawnodc,

* zdrowia peychicznego,

* jakoéci 2ycia,

« latwoddl stosowania,

« miejsca terapli,

« innych aspekiow.

Pacjenci od kazdej nowej technologli oczekujq poprawy wynikow
teczenia, jakodci 2zycia, zmniejszenia lub ustapienia objawow
nepozadanych zwigzanych ze stosowang dotychczas terapia.
Niektérzy pacjenci podkreélajg, 2e waznym dia nich aspektem jest
fatwodé  stosowania terapll oraz  moziwosd uniknigcia
hospitalizaci

Prosze wymienic obawy/
Zagrozenia  odczuwane  przez

pacjentéw, zwiazane
Z zastosowaniem ocenianej
technologl w zakresie:

» Aspektdw choroby, dla ktdrych
oceniane leczenie Jest
nieskuteczne lub leczenie maze
skutkowaé pogorszeniem
przeblegu choroby,
Wazelkich trudnodd zwiazanych
Z  pzymowaniem  leczenia
(np. zastrzyki zamiast tabletek,
wezelkie szkolenia potrzebne
do korzystania 2z  urzadzen
medycznych, ryzyko zwigzane
Z niepravddiowym stosowaniem);
» Wazelkdch dziatan
niepozgdanych (ich rodzaj i
liczba, jak czesto wystepuja, jak
dluge trwajq, jak powazne sa).
Prosze opisac, jekie dziatania
nlepozadane osoby chore sg
skionne  zaakceptowaé lub
tolerowad, a kiére byfyby trudne

do zaal ia

Ze wzgledu na brek dodwiadczena pacjentow z ocemang
technologia, nie mozemy udzielié szczegdlows| odpowiedzi na to
pytanie.
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Lp. | Pytanie Odpowiedi
lub tolerowania | daczego;

= Wezelkich skutkow finansowych
da chorych lub ich rodzin
(np. koszty dejazdéw do szpitala,
‘I:s)n/ zatrudnienia oplekuna,

* Innych _obaw niewymienionych
powy2ej

AT A

JOSwWiadczenis oceniana tecnnolog meayczng Oraspono ="

memminmmmﬁalmm.zdumemmw
przyjmujgcych Ordspono (odronextamab).

A

Ze wzgledu na brak doswiadczenis pacjentéw z oceniana technologia, nie mozemy udzielic szczegblowe)
odpowiedzl na to pytanie.

Dodatkowe informacie

Proszg o podanie wszelkich dodatkowych informacii, ktére moga byé pomocne dia analitykéw Agency
Oceny Technologil Medycznych i Taryfikacy,

Uwazamy, ze oceniana terapia zasluguje na wprowadzenie nowego schematu leczenia u doroslych pacjentdw
z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang relapsed or refractory
diffuse large B-cell lymphoma, rr DLBCL), ktérzy zostall poddani dwém lub Wekszej liczbie rzutdw leczenla

ogdinoustrojowego.

Zgodnie z dostepnymi informacjami chioniaki DLBCL s4 najczeéciej wystepuigcym| u doroslych stanowiacymi 30-
40% wszystidch przypadkéw zachorowan i okolo B0% spoéréd tak zwanych chioniakéw agresywnych. Choroba
wystepuje w kazde| grupie wiekowej lecz czestod¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem U okolo 20-30%
chorych z DLBCL wystepuje nawrdt choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornodé na leczenie.
Dlatego kazda nowa terapia w tej gruple pacjentdw stwarza nadzieje dla chorych na poprawe wynikéw oraz
Wierzymy, 2e kazda decyzja majaca na celu poprawe leczenla pacjentow w Polsce jest bardzo dokiadnie
rozwazana | anatzowana przez specjalistow | ekspertéw Uznajgc ogromne doévéadczenie | dorobek wszystkich
uczestnikéw podejmowania decyzji dotyczacych finansowania éwiadczen lekowych wyrazamy nadzieje, 2e
podjgte decyzje beda korzystne dia tej grupy pacjentow.

T rzewudniczgea Zarzgdu
Sio 'szenia Preebisnieg

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

Tabela 23. Dane o

Klinicznych

odronextamabu

Data

rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych

Pivot
al

Nazwa badania ng

Aktualn
y status
badania

Linia
leczenia

Data Data
rozpocze | miedzyokres | zakoncze

cia owa

Data

nia

W

Liczba | Zrédto
pacjenté | informa

cji wyniko

publika
cji

w

Tak

REGN1979, an Anti CD20 x
Anti-CD3 Bispecific "

An Open-Label Study to
Assess the Anti-Tumor
Activity and Safety of

Antibody, in Patients
With Relapsed or Refractor
y B-cell Non-
Hodgkin Lymphoma.
(NCT03888105)

Rekrutuj
e

Trzecia i

kolejnaclini
cal

kazda 13.11.201 25 08.2028 T.

ar.

21.12.202
ar.

576

Link Brak

Nie

An Open-Label, Multi-
Center Phase 1 Study to
Investigate the Safety and
Tolerability of REGN1979,
an Anti-CD20 x Anti-CD3
Bispecific Monoclonal
Antibody, in Patients With
CD20+ B-Cell Malignancies
Previously Treated With
CD20-Directed Antibody
Therapy (ELM-1).
(NCT02290951)

Aktywny,
nie
rekrutuje

Kolejna

9.

01;2015 30.09.2025r.

30.09.202
5r.

200

[
S
=

Brak

Nie

Outcomes in Patients With
Relapse/Refractory Diffuse
Large B-

Cell Lymphoma Treated
With Systemic Therapy
From Real-World
Experience (ORCHID).

(NCT05338892)

Ukonczo
ne

kazda
kolejna

Trzecia i
22.06.202 5.10.2023'r.

2r.

5.10.2023
r.

595

[
S
=~

Brak

Nie

A Phase 3, Randomized,
Open Label Study
Evaluating the Efficacy and
Safety of Odronextamab
(REGN1979), an Anti-CD20
x Anti-CD3 Bispecific
Antibody, Versus Standard
of Care Therapy in
Participants With
Relapsed/Refractory
Aggressive B-cell Non-
Hodgkin Lymphoma
(OLYMPIA-4).

(NCT06230224)

Rekrutuj

]
e

Kolejna

15'?12;202 14.05.2027 r.

14.05.202
7r.

216

Brak
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ordspono w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 14.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial* OR "randomized" OR "placebo” OR “clinical

#1 : AR "D ria 2225826

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Ordspono OR odronextamab 27
diffuse large B-cell lymphoma* OR DLCBL OR Diffuse Large-Cell Lymphoma* OR Diffuse Large Cell

#3 ) 47 968

Lymphoma* OR B-cell non-Hodgkin lymphoma*
#4 relapse OR refractory 936 627
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 6
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ordspono w bazie Cochrane Library (data
ostatniego wyszukiwania: 14.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 B _— " " i 1855470

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Ordspono OR odronextamab 18
diffuse large B-cell lymphoma* OR DLCBL OR Diffuse Large-Cell Lymphoma* OR Diffuse Large Cell

#3 ) 7471

Lymphoma* OR B-cell non-Hodgkin lymphoma*
#4 relapse OR refractory 60 795
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 11
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ordspono w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 14.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2431 687
#2 randomized controlled trial.af. 1156 084
#3 controlled clinical trial.af. 474 148
#4 placebo.af. 548 894
#5 clinical trials.af. 556 314
#6 (Ordspono or odronextamab).af. 182
47 (diffuse large B-cell ymphoma* or DLCBL or Diffuse Large-CeII Lymphoma* or Diffuse Large Cell 52 895
Lymphoma* or B-cell non-Hodgkin lymphoma*).af.
#8 (relapse or refractory).af. 634 848
#9 lor2or3or4orb5 3175 368
#10 6and 7and 8 and 9 27
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=6

EmBase (Ovid)
N =27

Cochrane
N=11

Po usunigciu duplikatéw, N = 38

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 38

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =1

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N = 37

Wykluczono: N =1

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Ordpsono

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Ordspono [data
ostatniego wyszukiwania: 13.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1864 218

#2 odronextamab OR Ordspono 27

#3 #1 AND #2 2

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=2

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2

A 4

A 4

Wykluczono: N = 2

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

v

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =0

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Ordspono

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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