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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Gilead Sciences Poland sp. z 0.0., Servier Polska sp. z 0.0., Incyte Biosciences
Distribution B.V., Novartis Poland sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland sp. z 0.0.,
Servier Polska sp. z 0.0., Incyte Biosciences Distribution B.V., Novartis Poland sp. z 0.0

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AXI-CEL / CAR-T AX aksykabtagen cyloleucel

bd brak danych

BR bendamustyna + rytuksymab

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T terapia limfocytami T z chimerycznymi receptorami antygenowymi (z ang. Chimeric Antigen Receptor T-cell
Therapy)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DLBCL chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

ECOG skala Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Der Gemeinsamer Bundesausschuss

GOL golimumab

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

ITT analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)

v dozylnie (ang. intravenous)
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minimalnych

RR
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Technologia
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lenalidomid

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

obinutuzumab

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
piksantron

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

polatuzumab wedotyny

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

nawrotowy lub oporny chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. Relapsed-Refractory Diffuse Large B Cell
Lymphoma)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

tafasytamab

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
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tisagenlecleucel

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 23.02.2024 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2358.2023.23.PRU
PLR.4500.2359.2023.23.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
e Columvi (glofitamab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. 10 ml,
GTIN 07613326068468

e Columvi (glofitamab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml,
GTIN 07613326068871

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:
Columvi (glofitamab), 10 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 07613326068468 -
Columvi (glofitamab) 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml, kod GTIN: 07613326068871 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca:

Roche Polska sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.02.2024 r., znak PLR.4500.2358.2023.23.PRU, PLR.4500.2359.2023.23.PRU (data wptywu
do AOTMIT 23.02.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r. poz. 826, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Columvi (glofitamab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. 10 ml, GTIN 07613326068468 oraz Columvi
(glofitamab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml, kod GTIN: 07613326068871,
we wskazaniu: leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10 C82, C83, C85).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14 marca 2024r.,
znak OT.423.1.10.2024.8.KW. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 25.03.2024 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Columvi (glofitamab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chtfoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, ktorzy zostali poddani dwdm lub wigcej terapiom
uktadowym, wersja 1.0, Aestimo s.c., Krakéw 2024

e Analiza kliniczna. Columvi (glofitamab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom ukfadowym,
wersja 1.0, Aestimo s.c., Krakéw 2024

e Analiza ekonomiczna Columvi (glofitamab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, ktérzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym,
wersja 1.0, Aestimo s.c., Krakéw 2024

e Analiza wptywu na budzet Columvi (glofitamab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy zostali poddani dwoém lub wiecej terapiom uktadowym,
wersja 1.0, Aestimo s.c., Krakéw 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Columvi (glofitamab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN:
07613326068468,

Columvi (glofitamab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml, kod GTIN:
07613326068871,

LO1FX28 (leki przeciwnowotworowe; inne przeciwciata monoklonalne i przeciwciata skoniugowane z lekami

NEE|ATE przeciwnowotworowymi)
Substancja czynna glofitamab
Droga podania dozylna

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego Columvi rozpoczyna sie od schematu stopniowego zwiekszania dawki (co
ma na celu zmniejszenie ryzyka CRS), prowadzgc do zalecanej dawki 30 mg.

Produkt leczniczy Columvi nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej zgodnie ze schematem stopniowego
zwigkszania dawki, prowadzgcym do zalecanej dawki 30 mg (jak przedstawiono w tabeli), po zakohAczeniu
fazy leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu w dniu 1. cyklu 1. Kazdy cykl trwa 21 dni.

Cykl leczenia, dzien Dawka Columvi Czas trwania infuzji
Dzieri 1 Leczenie wstepne z zastosowaniem

Cykl 1. (faza leczenia ) obinutuzumabu

wstepnego i stopniowego Dzien 8. 2,5 mg

zwiekszania dawki)
Dzien 15. 10 mg 4 godziny

Cykl 2. Dzien 1. 30 mg

Cykle 3. do 12. Dzien 1. 30 mg 2 godziny

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktére faczy sie dwuwalentnie z CD20 na
powierzchni limfocytéw B i jednowalentnie z CD3 w kompleksie receptora limfocytéw T na powierzchni
limfocytéw T. Poprzez jednoczesne wigzanie z CD20 na limfocycie B i CD3 na limfocycie T, glofitamab
posredniczy w tworzeniu synapsy immunologicznej z nastepujacg po nim aktywacjg i proliferacjg limfocytow
T, wydzielaniem cytokin i uwalnianiem biatek cytolitycznych, co prowadzi do lizy limfocytéw B wykazujgcych
ekspresje CD20.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chitoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. Ogédlne kryteria kwalifikacji

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

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
5) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;
6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki
Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

1.4. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 3. lub kolejnych liniach leczenia
1.4.1. glofitamab w monoterapii
1) nawrd6t lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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2) zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii leczenia uktadowego.

Dawkowanie

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

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

Glofitamab podawany jest dozylnie w dawce:
2,5 mg w dniu 8. cyklu 1., a nastepnie w dawce 10 mg w dniu 15. cyklu 1.
Cykle 2-12: Glofitamab od 2. cyklu podawany jest dozylnie w dawce 30 mg w dniu 1. kazdego cyklu.

Zrédto: ChPL Columvi; projekt programu lekowego bedacy zatgcznikiem do zlecenia MZ

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 lipca 2023 roku.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Columvi w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), ktorzy zostali poddani dwém lub wigcej terapiom uktadowym.

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Zrodto; ChPL Columvi

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Columvi nie byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym wskazaniu.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Columvi (glofitamab), 10 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 07613326068468
Columvi (glofitamab) 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml, kod GTIN: 07613326068871

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynalezno$c
do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) nalezace do grupy
chtoniakdw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) stanowig duzg grupe nowotworéw

hematologicznych wywodzacg sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B. Klonalny rozrost komorek
limfoidalnych charakteryzuje sie wysokg heterogenicznoscia i agresywnoscia.

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszos$ci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikdéw, w tym Srodowiskowe, infekcyjne,
immunologiczne i jatrogenne, o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem. Wzrost
zachorowalnosci odnotowuje sie u 0s6b narazonych na zanieczyszczenia chemiczne, tj. pracownikow przemystu
chemicznego (zwlaszcza gumowego oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami),
atakze wsrdod osbéb narazonych na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym,
u strazakéw oraz u oso6b majgcych czesty kontakt z farbami do wtoséw. Ponad to, wykazano wplyw zakazen
wirusowych (wirusami HTLV-1, EBV, HIV, HHV-8, HCV) na czesto$¢ wystepowania okreslonych podtypow
chtoniakéw nie-Hodgkina. Wsrdéd czynnikdw ryzyka NHL wymienia sie réwniez zakazenia bakteryjne i choroby
autoimmunologiczne, ktére rozwijajg sie w tkance limfatycznej bton sluzowych przewodu pokarmowego
i gruczotéw wydzielania zewnetrznego (ang. mucosa-associated lymphoid tissue — MALT), drég oddechowych
(ang. bronchus-associated lymphoid tissue — BALT) i skory (ang. skin-associated lympoid tissue — SALT). Wsréd
bakteryjnych czynnikéw etiologicznych MALT najczesciej bedg to zakazenia Helicobacter pylori, w przypadku
chtoniakdéw pozaweztowych skérnych — Borrelia burgdoferi, jelitowych — Campylobacter jejuni, a okolicach
oczodotu — Chlamydia psitacci. Ws$réd choréb autoimmunologicznych predysponujgcych do powstania
chtoniakéw MALT zalicza sie chorobe Hashimoto, zespét Sjorgena, toczen rumieniowaty, reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci (tez immunosupresja po przeszczepieniu
narzadu lub komorek krwiotworczych). Grupa ryzyka zachorowania na NHL obejmuje takze osoby, ktére
z powodu choroby nowotworowej zostaty poddane chemioterapii, zwtaszcza w skojarzeniu z radioterapia.

Obraz kliniczny

Najczestszymi objawami DLBCL jest powiekszenie wezidbw chtonnych, obecno$¢ guza w obszarze
pozaweziowym oraz ze wzgledu na obecnosé objawéw ogdélnych choroby, m.in. gorgczka, nocne poty, czy utrata
masy ciata. Pozostate objawy kliniczne moga zaleze¢ od zajecia procesem chorobowym innych niz obwodowe
wezly chionne narzaddéw limfatycznych i pozalimfatycznych, w tym watroby, $ledziony, szpiku kostnego,
pierscienia Waldeyera, przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN),
skory, gruczotow wydzielania zewnetrznego (tarczyca, slinianka) oraz, rzadziej, serca wraz z osierdziem, nerek
i nadnerczy, narzgdéw rozrodczych i gruczotéw piersiowych.

Epidemiologia

Chtoniaki DLBCL s3g najczesciej wystepujacymi u dorostych, stanowigcymi 30-40% wszystkich przypadkéw
zachorowan i okoto 80% sposrod tak zwanych chtoniakéw agresywnych. W Europie czestos¢ wystepowania
DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 tys. ogdlnej populacji na rok i wzrasta z wiekiem: od 2 na
100 tys. w wieku 20-24 lat, 45 na 100 tys. w wieku 60—64 lat i do 112 na 100 tys. w wieku 80-84 lat. U okoto
20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawr6t choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na
leczenie.

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilkku do kilkunastu miesiecy. Cechuje je znaczna wrazliwo$¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych.

Zrodto: raport AOTMIT nr OT.423.1.14.2023, Interna Szczeklika 2023
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Zapadalnosé¢ wg KRN

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce zachorowan na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10 C83) w latach 2015
— 2021 zaczerpniete z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordw).

Tabela 4. Zachorowania na chtoniaki nieziarnicze rozlane w latach 2015-2020

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Kobiety 794 728 769 814 776 708 839
Mezczyzni 876 794 867 858 851 794 954
tacznie 1670 1522 1636 1672 1627 1502 1793

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 15.04.2024].

3.3.2. Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 C83.3
wyniosta 206 w 2017 r. i wzrastata do poziomu 837 pacjentéw w roku 2023. Szczegoétowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej. Dodatkowo przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C83 w latach 2017-2023,
dla ktérych nie przypisano szczegoétowych podkodow. Nie jest pewne, jaki odsetek z nich to pacjenci z chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL).

W oparciu o przedstawione dane nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na fakt, ze
proponowany program lekowy dodatkowo zaweza populacje kryteriami wigczenia/wytgczenia.

Tabela 5 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C83 oraz C83.3 wg danych NFZ

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
C83 6411 5844 5659 5 060 4977 4782 3221
C83.3 206 251 339 407 600 868 837

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany; C83.3 Z duzych komérek (rozlany);
Liczebnos¢ populacji w programie lekowym B.12.FM w podziale na substancje czynne

W programie leczenia chioniakéw rozlanych z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)
do konca 2021 roku dostepny byt jedynie piksantron. Na przestrzeni lat 2022-2024 do refundacji w ramach
programu lekowego (PL) zostaty wigczone polatuzumab wedotyny (POLA), tafasytamab (TAFA) oraz terapia
CAR-T, tj. aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL) oraz tisagenlecleucel (TIS). Ponizej przedstawiono liczbe
pacjentow z rozpoznaniem DLBCL (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.12.FM (przed 1 stycznia
2023 PL B.93), w podziale na substancje czynne, na podstawie bazy SWIAD.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.12.FM (wczesniej B.93)
zrozpoznaniem DLBCL, w podziale na substancje czynne, na podstawie bazy SWIAD

Opcje terapeutyczne 2019 2020 2021 2022 2023
piksantron (PIX) 67 51 64 31 10
polatuzumab wedotyny (POLA) - - - 127 147
aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL) - - - 7 15
tisagenlecleucel (TIS) - - - 17 19
tafasytamab (TAFA) - - - - 13

W ostatnich dwodch latach nastgpito rozszerzenie programu lekowego o nowe 4 substancje czynne. Ponizej, na
podstawie bazy SWIAD ww. technologie zestawiono z kosztami ich refundaciji.
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Tabela 7. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.12.FM oraz koszty lekow w programie B.12, wg bazy SWIAD

2022 2023
Opcje terapeutyczne . L Koszt refundacji . L Koszt refundacji
Liczba pacjentow Liczba pacjentow
[min zi] [min zi]
PIX 31 1,0 10 0,18
POLA 127 10,7 147 10,0
AXI-CEL 7 9,6 15 20,0
CAR-T
TIS 17 23,4 19 24,7
TAFA - - 13 0,36

PIX — piksantron; POLA - polatuzumab wedotyny; AXI-CEL - aksykabtagen cyloleucel; TIS — tisagenlecleucel; TAFA — tafasytamab

3.3.3. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi,
w ktorych odniesiono sie do liczebnosci populacji wnioskowane;.

Ekspertki wskazujg, ze technologia wnioskowana, tj. glofitamab, w wyniku refundacji mogtaby by¢ stosowana
u ok. 20% do nawet 30-40% populacji z R/R DLBCL. Prof. Brzezniakiewicz-Janus sugeruje, ze obecna liczba
chorych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu to blisko 300 os6b a rokrocznie odnotowuje sie ok. 200 nowych
przypadkéw z R/R DLBCL po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Pacjenci,
Obecna liczba chorych u ktérych GLO Zrédio
Ekspert kliniczny we wnioskowanym Zapadalnosé | bytby stosowany . .
. A informacji
wskazaniu, w Polsce w wyniku
refundacji
prof. dr hab. n. med. Katarzyna .
Brzezniakiewicz-Janus 300 200 30-40% S\;’faacsunnekl
KW w dz. hematologii
Ok. 30% pacjentéw
prof. dr hab. n. med. Joanna Géra-Tybor DLBCL wykazuje 1100'120,0 Szacunki
. P przypadkow 20%
KW w dz. hematologii opornosé lub nawraca po DLBCL wlasne
1 linii leczenia

KW, konsultant wojewddzki/a
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, guidelines, management,
recommendations, consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.03.2024 r.

Do analizy wtgczono wytyczne praktyki klinicznej trzech towarzystw naukowych: PTOK 2020, NCCN 2024 oraz
ESMO 2015/2018/2020. Rekomendacje polskie (PTOK 2020) i europejskie (ESMO 2015/2018/2020) nie
uwzgledniajg wnioskowanej technologii — glofitamabu. Nalezy podkresli¢, ze dokumenty te zostaty opublikowane
przed datg dopuszczenia do obrotu przez EMA ocenianego produktu leczniczego.

Jednak wytyczne amerykanskie NCCN 2024 odnoszg sie do glofitamabu rekomendujgc jego zastosowanie
w leczeniu opornego i nawrotowego DLBCL po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego, w tym u pacjentow
z progresjg po przeszczepie lub terapii CAR-T. Wsréd terapii bispecyficznych angazujgcych komérki T, NCCN
rekomenduje rowniez epkoritamab (terapia ta zostata warunkowo dopuszczona do obrotu przez EMA, jednak nie
jest dostepna i refundowana w Polsce). Zalecana jest rowniez immunoterapia CAR-T we wnioskowanym
wskazaniu (NCCN 2024).

Mozliwosci terapeutyczne pacjentéw z nawrotem lub progresijg po Il linii leczenia DLBCL sg ograniczone i nie ma
konsensusu co do optymalnego leczenia. W przypadku polskich wytycznych zalecanym postepowaniem
u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (= 3 linii leczenia) jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem badz piksantron (PTOK
2020). PTOK dodaje rowniez, ze w zwigzku ze ztym rokowaniem pacjentéw nieodpowiadajgcych na Il linie
leczenia nalezy rozwazy¢ inne terapie najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami. Wytyczne
europejskie nadal podkreslajg znaczenie kolejnych schematéw chemioterapeutycznych jak np. terapie ratunkowe
R-DHAP, R-ICE, R-GemOx (ESMO 2015/2018/2020). Oprocz ww. schematéw zaleca sie réwniez terapie CAR-T
(oporny DLBCL) czy chemioterapie wysokodawkowg HDC z ASCT (nawrotowy DLBCL).

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczg pacjentdéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z rozlanych komérek B (DLBCL):
e Terapie lll i kolejnej linii:
o Preferowane terapie angazujgce komorki T:

= CAR-T anty-CD19 (preferowane jesli nie byly wczes$niej zastosowane): aksykabtagen ciloleucel;
lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel;

= terapie bispecyficzne (po 22 liniach leczenia systemowego, w tym u pacjentéw z progresjg choroby
po przeszczepie lub terapii CAR-T): epkoritamab; glofitamab;

o Inne rekomendowane terapie:
= lonkastuksymabu tezyryna;
= selineksor (+ u pacjentéw z progresjg choroby po przeszczepie lub terapii CAR-T).
o Kolejne opcje leczenia systemowego mogg obejmowacé schematy leczenia Il linii, ktére nie byly
wczesniej stosowane (ponizej wymieniono tylko opcje preferowane):
= terapie Il linii, u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia: terapie CAR-T- lisocabtagene
maraleucel; polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab; tafasytamab * lenalidomid;
= terapie Il linii, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia: DHA (deksametazon, cytarabina)
+ pochodna platyny (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab; GDP (gemcytabina,
deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) +
rytuksymab; ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;

NCCN 2024
(USA)
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Rekomendowane interwencje

= terapie Il linii w przypadku, gdy nawrét nastgpit po <12 miesigcach lub stwierdzenia opornosci
pierwotnej: terapie CAR-T — aksykabtagen ciloleucel; lisocabtagene maraleucel (kategoria 1).
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Kategorie rekomendacji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2A —
oparta na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2B — oparta na

dowodach nizszej jakosci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach o
dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji.

e W kazdym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca si¢ biopsje potwierdzajacy (I1A).

e Chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujacej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu catkowite]
remisji (CR) nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA).

e Pacjenci uzyskujgcy czesciowg remisje (PR) po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac¢ chemioterapie
kolejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze
rozwazy¢ u oséb uzyskujgcych PR (IIB).

e Przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (IIB).

e W przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedacych zmianami PET(+) po zakonczeniu
leczenia ratunkowego, nalezy rozwazy¢ okototransplantacyjng radioterapig (lIB).

¢ Nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje
te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajgce;j liczby
autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych do auto-HSCT (IIC).

o Niektorzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT moga by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia

PTOK 2020 ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (IIB).

(Polska) e Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich
OS nie przekraczajg 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii,
najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czastkami. U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, warto$ciowg opcjg terapeutyczng jest polatuzumab wedotyny
(przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL
moze by¢ piksantron po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wezesniejszego leczenia.

Jakos$¢ dowoddw naukowych:
| — Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzgce z prawidiowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru); Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV —
Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okreslane indywidualnie
Zalecenia ESMO 2015 w zakresie postepowania w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji pacjentow
zDLBCL:
Dotyczy pacjentéw po odpowiedniej terapii | linii z rytuksymabem i antracyklinami w nawrotowym/opornym
DLBCL
e U pacjentéow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzadéw zalecana
jest terapia ratunkowa rytuksymabem i chemioterapia, a nastepnie w przypadku odpowiedzi chemioterapia
wysokodawkowa (HDC) i ASCT tj. autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych. [ll, A]
e Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie dawa¢ podobne wyniki. [I, A]
ESMO e Schemat R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skutecznosé,
2015/2018/2020 ale mniejszg toksycznosc¢ niz R-DHAP. [I, A]
(Europa) e Sugeruje sie mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji genéw komérek B o$rodkéw

rozmnazania grudek chtonnych (GCB), ale wymaga to potwierdzenia. [IV, C]
e Terapia BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem
HDC. [Il, B]

e Mozna zastosowaé dodatkowa radioterapie pdl zajetych (IFRT) lub tzw. iceberg radiation, szczegdlnie w
nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem choroby, ale nie zostato to ocenione w badaniach z
grupa kontrolna. (1V, C]

e Nie jest zalecane leczenie podtrzymujgce rytuksymabem. [I, E]

e Allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych od rodzenstwa lub dopasowanego,
niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentow z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lub
nawrotem po auto-HSCT. [lll, B]
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) ! Rekomendowane interwencje
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e Pacjenci niekwalifikujgcy sie do HDC mogg by¢ leczeni tymi samymi lub innymi schematami terapii
ratunkowej jak R-GemOx (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna). [Ill, B]

e Piksantron wykazat pewng skutecznos¢ u pacjentéw intensywnie leczonych [ll, C]. Natomiast ci pacjenci
powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos$¢ nowych
lekow.

e W przypadku pierwszego nawrotu lub progresji DLBCL u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych zaleca sie chemioterapie ratunkowg opartg na
zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie lub udziat w badaniach klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos¢
nowych lekow.

e W przypadku kolejnych nawrotéw (>2) lub progresji choroby przy niemoznosci przeprowadzenia
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych zaleca sie udziat w badaniach klinicznych lub terapie
paliatywna.

Zalecenia ESMO 2018 w zakresie postepowania z chtoniakami ztosliwymi, w tym DLBCL u oséb starszych w
przypadku nawrotu:

e W przypadku nawrotu choroby u pacjentéw fit (fj. brak dysfunkcji narzadowej, PS 0-1, brak choréb
wspdtistniejacych) i kwalifikujgcych sie do przeszczepu wskazane jest odpowiednie leczenie ratunkowe za
pomocag R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE lub R-GDP. W przypadku wiasciwej odpowiedzi zaleca sie ASCT. [ll
Al

e U pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych zaleca sie
schemat R-DHAP, R-ESHAP Ilub R-ICE (w zmniejszonych dawkach), bgdz schemat o mniejszej
intensywnosci np. R-GemOx. [lll, B]

e U pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych mozna réwniez
rozwazy¢ chemioterapie jednosktadnikows tj. np. bendamustyne [ll, C] lub piksantron [l, C].

e U pacjentéw z nawrotowym DLBCL powinno sie rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nad nowymi
czgsteczkami, nowe metody immunoterapii lub strategie podtrzymujgce (na podstawie ostatnich doniesien
o lenalidomidzie).

e W przypadku pacjentéw z pierwotnie oporng chorobg rokowanie jest bardzo zie, ale mozliwe jest
rozwazenie uczestnictwa odpowiednich pacjentéw w badaniach klinicznych.

Zalecenia ESMO 2020 w zakresie dostosowania rekomendaciji do sytuacji pandemicznej COVID-19:

Pacjenci z wysokim priorytetem (stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajgcy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub
oczekiwana korzysc kwalifikuje interwencje jako priorytet)

e Terapia CAR-T jest zalecana w opornym na leczenie DLBCL.
e HDC z ASCT jest zalecane w nawrotowym DLBCL.
e Zaleca sie kontynuacje leczenia w ramach badan klinicznych.

Poziom dowoddéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci; Il
- Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill - Prospektywne
badania kohortowe; IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacii:

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane; B - Silne lub
umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogoéinie zalecane; C -
Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

allo-HSCT, allogeniczna transplantacja komérek macierzystych; anty-CD20, przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab); auto-
HSCT, autologiczna transplantacja komérek macierzystych; BEAM, schemat leczenia z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i
melfalanu; CAR-T, komorki T z chimerowym receptorem antygenowym; CD30+, ekspersja czgsteczki bedacej markerem powierzchniowym
komérek Hodgkina i Reed-Sternberga; CEOP, schemat cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon; CEPP, schemat cyklofosfamid,
etopozyd, prednizon, prokarbazyn; CR, odpowiedz catkowita; DA-EPOCH, schemat z zastosowaniem dostosowanej dawki etopozydu,
prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny; DLBCL, chtoniak rozlany z du-zych komérek B; ESMO, European Society for Medical
Oncology; GCB, fenotyp komoérek pochodzacych z os$rodkéw rozmnazania (germinal center B-cell); GDP, schemat gemcytabina,
deksametazon, karboplatyna/cisplatyna; GemOX, schemat z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyna; HDC, chemioterapia
wysokodawkowa; HGBL, chioniaki z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (High-Grade B-Cell Lymphomas); IFRT, radioterapia pol
zajetych; i.v., dozylnie; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; non-GCB DLBCL, typ chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
niebedacy typem pochodzgcym z komoérek B osrodkdw rozmnazania; OS, przezycie catkowite; PET(+), dodatni wynik pozytonowej tomografii
emisyjnej; PFS, przezycie wolne od progres;ji; p.o., doustnie; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; R-CHOP, schemat rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-DHAP, schemat z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, deksametazonu,
cytarabiny; R-GDP, schemat rytuksymab, gemcytabina, deksametazon, karboplatyna/cisplatyna; R-GemOX, schemat terapii z
zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny i oksalipla-tyna; R-ICE, schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu,
karboplatyny, etopozydu
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, w ktérych odniesiono
sie do rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Ekspertki zgodnie wskazujg, ze technologia wnioskowana, tj. glofitamab (GLO), jako przeciwciato bispecyficzne
jest skuteczng opcjg leczenia pacjentow z R/R DLBCL po nieskutecznej 2 linii leczenia systemowego,
w szczegolnosci gdy pacjent nie moze zostaé zakwalifikowany do terapii CAR-T lub wymagana jest
natychmiastowa interwencja ze wzgledu na bardzo szybkg progresje choroby. Szacujg jednak, ze udziat
pacjentow w terapii CAR-T w wyniku refundacji GLO nie ulegnie zmianie. Jedynie w przypadku
chemioimmunoterapii/chemioterapii klasycznej oraz terapii celowanej POLA+BR odsetek pacjentéw moze ulec
zmianie. Prof. Goéra-Tybor dodaje réwniez, ze w tresci aktualnego projektu programu lekowego brakuje
odniesienia do premedykacji pacjentow leczonych GLO — obinutuzumabem. Kwestia ta powinna zostaé
uzupetniona zgodnie z trescig badania rejestracyjnego GLO oraz ChPL.

Tabela 10. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Aktualnie skutecznos$¢ stosowanego leczenia jest ograniczona: schematy POLA+BR lub TAFA+LEN
— ok. 10%; terapie CAR-T — ok. 40% (bardzo drogie, a spos6b produkcji powoduje ograniczenie
dostepu); podczas gdy przeciwciata bispecyficzne — ok. 30%.

Obecnie stosowane w Polsce technologie opcjonalne do wnioskowanej, w leczeniu Il linii, po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia uktadowego to:

prof. dr hab. n. med. Katarzyna e terapia CAR-T: u ok. 39% pacjentow (technologia najskuteczniejsza);
Brzezniakiewicz-Janus e terapie celowane (POLA+BR, TAFA+LEN): u ok. 43% pacjentow;
KW w dz. hematologii e  chemioterapia ,klasyczna™ u ok. 18% pacjentow (technologia najtansza).

KW wskazuje, ze odsetek leczonych pacjentéw, po objeciu refundacjg GLO, w przypadku terapii CAR-
T nie ulegnie zmianie, natomiast w przypadku pozostatych opcji leczenia zmniejszy sie (POLA+BR /
TAFA+LEN do 30%; chemioterapia do 15%).

Dodatkowo, chorzy z DLBCL z negatywng ekspresjg CD20 mogg odnosié¢ mniejszg korzys$¢ z leczenia
GLO w poréwnaniu z pacjentami z DLBCL z pozytywng ekspresjg CD20.

Sposrdd terapii 3-linii najskuteczniejsze jest leczenie za pomocg CAR-T, natomiast nie wszyscy
pacjenci kwalifikujg sie do takiej terapii (przeciwwskazania wg ChPL) a cze$¢ chorych z uwagi na
bardzo szybkg progresje choroby wymaga natychmiastowego wigczenia leczenia (bez oczekiwania
na przygotowanie limfocytéw do terapii CAR-T). Dla tej grupy chorych najlepszym wyborem sg
przeciwciata bispecyficzne, tj. epkorytamab czy GLO. Jest to jedyna terapig dajaca szanse na
wydtuzenie przezycia u pacjentéw po niepowodzeniu terapii CAR-T. W przypadku uzyskania CR/PR
moga by¢ terapig pomostowg do allogenicznej transplantaciji komorek krwiotworczych.

Obecnie stosowane w Polsce technologie opcjonalne do wnioskowanej, w leczeniu Il linii, po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia uktadowego to:
. chemioimmunoterapia [np. R-DHAP (rytuksymab + deksametazon + cytarabina +
cisplatyna) R-ICE (rytuksymab + ifosfamid + karboplatyna + etopozyd); R-GDP:
(rytuksymab + gemcytabina + deksametazon + cisplatyna)]: u ok. 20% pacjentéw

prof. dr hab. n. med. Joanna (technologia najtansza);
Géra-Tybor e POLA+BR: u ok. 20% pacjentow;
S e e ley T o+ TAFA+LEN: u ok. 10% pacjentow;

e terapia CAR-T: u ok. 45% pacjentéw (technologia najskuteczniejsza);
e lenalidomid + rytuksymab (LEN+R): u ok. 5% pacjentow.

KW wskazuje, ze odsetek leczonych pacjentéw, po objeciu refundacjg GLO, w przypadku terapii CAR-
T, TAFA+LEN oraz LEN+R nie ulegnie zmianie, natomiast w przypadku terapii POLA+BR
i chemioimmunterapii zmniejszy sig¢ o potowe.

KW zaznacza, ze w obecnym projekcie programu lekowego nie uwzgledniono stosowania
obinutuzumabu (OBI). W badaniu rejestracyjnym wszyscy pacjenci otrzymywali pojedynczg dawke
1000 mg OBI jako leczenie wstepne w dniu 1. cyklu 1. (7 dni przed rozpoczeciem leczenia Columvi)
w celu zmniejszenia liczby krazacych limfocytéow B krazacych izredukowania objawow
niepozadanych leku. Réwniez w ChPL jest takie zalecenie, a zatem powinno znalez¢ sie w zapisie
programu lekowego.

KW, konsultant wojewddzki/a
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W obowigzujgcym programie lekowym B.12.FM leczeniu chorych na DLBCL refundowane sg polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (w I linii), polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (w Il linii),
a takze terapie CAR-T z zastosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu. W leczeniu chorych
na chtoniaki ztosliwe w programie B.12.FM dostepny jest takze piksantron.

W ramach chemioterapii katalog C w leczeniu chioniaka nieziarniczego rozlanego ICD-10 C83 (wraz
z podkodami): bendamustyna, siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd,
fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, lenalidomid (w przypadku: leczenia w skojarzeniu z
tafasytamabem dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych), melfalan, merkaptopuryna,
metotreksat, oksaliplatyna, pegasparaza, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor, rytuksymab;

Aktualne obwieszczenie MZ zawierajgce ceny refundowanych lekéw znajduje sie w rozdziale 15.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw

Agencji
e chemioterapia/immunochemioterania: Whnioskodawca wybrat dane technologie alternatywne
P ) .p ’ majac na uwadze dostepnos¢ wskazywanych w ) .
o bendamustyna w skojarzeniu z | wytycznych klinicznych terapii i rzeczywista mozliwosé BIO"?{C pod uwage mnogosc
rytuksymabem (BR); ich zastosowania u polskich pacjentéw ( schematow chemioterapeutycznych

wskazane przez wnioskodawce

o iksantron (PIX);
P (PX) najczesciej stosowane w ramach

o lenalidomid (LEN); ). praktyki klinicznej komparatory
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu uznaje sie za prawidfowe. Nalezy
z bendamustyng i rytuksymabem mie¢ jednak na uwadze, ze eksperci
(POLA + BR); poproszeni o opinie przez Agencje

wskazujg na odmienny wptyw
refundacji ocenianej technologii na
aktualnie dostepne opcje leczenia.

o tafasytamab w skojarzeniu z
lenalidomidem (TAFA + LEN);

* terapia CAR-T: Doktadne wyjasnienie — komentarz
o  aksykabtagen cyloleucel (AXI- Analitykbw ponizej.
CEL);

o tisagenlecleucel (TIS).

Komentarz Analitykow:

Eksperci kliniczni poproszeni przez Agencje o opinie do wnioskowanej technologii wsréd potencjalnych
komparatoréw wskazywali chemioimmunoterapie [np. R-DHAP (rytuksymab + deksametazon + cytarabina +
cisplatyna) R-ICE (rytuksymab + ifosfamid + karboplatyna + etopozyd); R-GDP: (rytuksymab + gemcytabina +
deksametazon + cisplatyna)] lub chemioterapie ,klasyczng”, POLA + BR, TAFA + LEN oraz terapie CAR-T. Jedna
z ekspertek wyréznita réwniez skojarzenie lenalidomidu z rytuksymabem. Natomiast zaden z ekspertéw nie
wskazat LEN w monoterapii jako opcji leczenia, a zgodnie z Obwieszczeniem MZ terapia LEN nie jest
refundowana we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z opinig ww. ekspertdw w zakresie zmiany odsetkéw pacjentow stosujgcych dane opcje leczenia
w przypadku objecia refundacjg glofitamabu udziat terapii CAR-T pozostanie na tym samym poziomie, natomiast
zmniejszy sie w przypadku terapii celowanej POLA+BR lub TAFA+LEN (w przypadku POLA+BR nawet o potowe)
oraz chemioterapii/immunochemioterapii.

Eksperci podkreslajg réwniez, ze pomimo znacznego kosztu i ograniczonego dostepu do terapii CAR-T pozostaje
ona nadal najskuteczniejszg formg leczenia w 3-linii. Dodajg réwniez, ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sie do
ww. terapii a ze wzgledu na bardzo szybkg progresje DLBCL wymagane jest natychmiastowe leczenie, bez
oczekiwania na przygotowanie limfocytow do terapii CAR-T. Dla tej grupy chorych oraz oséb z niepowodzeniem
terapii CAR-T najlepszym wyborem wydajg sie by¢ przeciwciata bispecyficzne (tj. glofitamab).
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

petnotekstowych

w ramach poréwnania posredniego:
poréwnania posrednie vs wybrane
komparatory opublikowane w formie
petnotekstowej lub w postaci doniesien
konferencyjnych

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e potwierdzony histologicznie DLBCL nowo zdiagnozowani pacjenci lub -

e wiek 18 lati powyzej chorzy leczeni <2 terapiami

o stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG uktadowymi

Populacja e nawrdt lub oporno$é na wezedniejsze dzieci i mtodziez w wieku <18 lat

leczenie obecnos¢ przeciwwskazan do

o zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii stosowania leku wg ChPL
leczenia

e glofitamab w monoterapii w zalecanym glofitamab w skojarzeniu -
dawkowaniu (po leczeniu wstepnym OBI, inne niz obecnie zalecane w ChPL

Interwencja celem zmniejszenia_ Iic_zby Iiqucytéw B dawkowanie glofitamabu
krazgcych oraz znajdujgcych sie w
naczyniach limfatycznych i w ten sposéb
tagodzenia zespotu uwalniania cytokin)

e chemioterapia/immunochemioterapia inne terapie stosowane w leczeniu | -
(piksantron, monoterapia lub skojarzenia — DLBCL
lenalidomid, bendamustyna, rytuksymab i
inne)

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z

Komparator bendamustyng i rytuksymabem

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem)

o terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel)

e terapia CAR-T (tisagenlecleucel)

e przezycie catkowite (OS) farmakokinetyka i -

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) farmakodynamika

e odpowiedz na leczenie parametry oceniane wytgcznie w

Punkty o jakos¢ zycia celgch eksploracyjnych, _

KOnCoue e bezpieczenstwo o] _nl_eustalony_m znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do
zadnego z predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej ani bezpieczenstwa)

e RCTs, badania bez randomizaciji z lub bez badania in vitro, badania na -
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, zwierzetach, opisy przypadkéw
postmarketingowe lub rejestry chorych abstrakty doniesien
w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub konferencyjnych do badan innych
plakaty doniesien konferencyjnych niz wigczone w formie

Typ badan dostarczajagce dodatkowe dane do publikacji petnotekstowej, lub nie

prezentujgce poréwnania
posredniego ocenianej interwenciji
z wybranymi komparatorami

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; DLBCL, chioniak rozlany z duzych komoérek B; OBI, obinutuzumab; OS, przezycie catkowite;
PFS, przezycie wolne od progresji choroby; RCTs, randomizowane kontrolowane badania kliniczne
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla poréwnania bezposredniego, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), jak réwniez The Cochrane Library (w zakresie
opracowan wtérnych). Dodatkowo przeszukano strony American Society of Hematology (ASH), American Society
of Clinical Oncology (ASCO), European Hematology Association (EHA), American Association for Cancer
Research (AACR), European Society for Medical Oncology (ESMO) oraz rejestry badan klinicznych (National
Institutes of Health, EU Clinical Trials Register). Przeszukano tez odniesienia bibliograficzne odnalezionych
badanh. Jako date wyszukiwania podano 25 stycznia 2024 r. Wnioskodawca nie uscisla daty wyszukiwania
badan/danych do poréwnania posredniego, jednak majgc na uwadze date utworzenia nieopublikowanej analizy
MAIC, dowody sg aktualne na czerwiec 2023 r.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 5 kwietnia 2024 r. W wyniku wyszukiwah wiasnych nie odnaleziono publikaciji
wptywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

e Odnaleziono jedno badanie wieloosrodkowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej Hsu 2024 (dot.
populacji chinskiej, Tajwan, n=34, data odciecia: 10.2022 r.). Na podstawie dostepnego abstraktu
stwierdzono, ze w badanej kohorcie GLO wykazywat skutecznos$¢ poréwnywalng z wynikami dotychczas
przeprowadzonych badan klinicznych, bez nadmiernych przypadkéw CRS i nowych AEs wplywajgcych
na bezpieczenstwo terapii. Dla mediany obserwaciji 15,9 mies. uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie
(CR) u 23% pacjentéw a roczny PFS dla catej populacji badanej wyniost 33% (mediana PFS: 3,2 mies.).
W przypadku oséb z CR, PFS byt wyzszy i wynosit 60%, natomiast mediana PFS wyniosta 16,9 mies.
w stosunku do os6b, ktdre nie odpowiedziaty na terapie (1,8 mies.).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt cztery badania pierwotne, w tym dwa
retrospektywne prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa glofitamabu (GLO) we wnioskowanym wskazaniu. Gtéwnym przedmiotem analizy byto
jednoramienne badanie rejestracyjne GLO. Nie odnaleziono randomizowanych badan z grupg kontrolng, jak
réwniez opracowan wtérnych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy (oprécz danych z poréwnania
posredniego Locke 2023 — abstrakt konferencyjny oraz publikacji Messori 2022, wykorzystanych w ramach
MAIC/PSA wnioskodawcy).

W ramach przedmiotowej analizy w zakresie poréwnania bezposredniego do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono:
e 2 badania pierwotne:

o Dickinson 2022, tj. gtdwne badanie rejestracyjne, jednoramienne Il fazy, dot. oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa GLO w monoterapii (po leczeniu wstepnym OBI), u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym DLBCL (R/R DLBCL) po = 2 wczesniejszych terapiach systemowych
(+ abstrakty konferencyjne Hutchings 2023, Hutchings 2023a, Hutchings 2023b);

o Song 2023, tj. jednoramienne badanie | fazy dot. oceny farmakokinetyki, skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa GLO w populacji chinskiej z R/R DLBCL, po = 2 wczesniejszych liniach terapii,
w tym = 1 zawierajgcg anty-CD20 oraz = 1 schemat zawierajgcy antracykling;

e 2 RWE dot. oceny efektow terapii GLO u pacjentéw z R/R DLBCL (dokfadny opis — rozdz. 4.2.1.4):
o Birtas Atesoglu 2023, tj. wieloosrodkowe RWE (Turcja);
o Rentsch 2022, tj. jednoosrodkowe RWE (Szwajcaria).

W ramach przeszukania do poréwnania posredniego MAIC/PSA wykorzystano dane pochodzgce z technicznego,
nieopublikowanego raportu Roche 2023, doniesienia konferencyjnego prezentujgcego wyniki analizy MAIC Locke
2023 (GLO vs terapie CAR-T) oraz publikacji Messori 2022 (prezentujgcej niekorygowane proste zestawienie
wynikow skutecznosci GLO vs inne terapie w R/R DLBCL). Ostatecznie badania wykorzystane w analizie MAIC
i PSA po stronie komparatorow to:

e ZUMA-1 (Jacobson 2021) dla AXI-CEL
e JULIET (Schuster 2019) dla TIS
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L-MIND (Duell 2021) dla TAFA+LEN

e Hong 2018 dla BR
e RE-MIND (Broccoli 2019) dla LEN
e Eyre 2016 dla PIX

0T.423.1.10.2024

e oraz indywidualne dane pacjentéw z badania G0O29635 (sponsorowane przez Roche) dla BR oraz
POLA+BR.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dickinson 2022

— gléwne badanie
rejestracyjne
(NCT03075696;

Typ:

Jednoramienna, otwarta proba
prowadzona bez randomizacji i bez
zaslepienia, wielosrodkowa; fazy 2

Liczba osrodkow:

41 osrodkéw (w Europie, Ameryce
Pdétnocnej, Azji i Australii, w tym 3
w Polsce)

Randomizacja: nd
Zaslepienie: nd
Typ hipotezy: nd
Interwencja:
Leczenie wstepne:

OBl i.v. 1000 mg 7 dni przed
pierwszg dawkg GLO

(premedykacja celem fagodzenia
objawow zespotu uwalniania
cytokin - tocilizumabem)

Leczenie wiasciwe:
GLO i.v. 2,5 mg (8 dzien) i 10mg w

Kryteria wiaczenia:
. wiek 218 r.z.;
. rozpoznany R/R DLBCL;

e nawrét po leczeniu lub brak odpowiedzi
na 22 liniami terapii (w tym stosowanie
antracykliny w 21 wczesniejszej linii
leczenia oraz stosowanie leczenia
celowanego anty-CD20 w =1
wczesniejszej linii leczenia);

e choroba mierzalna: =1 zmiana weztowa
mierzalna w 22 wymiarach (najdiuzszy
wymiar >1,5 cm) lub 21 pozaweziowa
zmiana mierzalna w =2 wymiarach
(najdtuzszy wymiar >1,0 cm);

e ECOGO0-1;

e  spodziewana dtugos¢ zycia >12 tygodni
(wg badacza);

e wymagano, aby wszystkie AEs wywotane
wczesniejszym leczeniem

przeciwnowotworowym zmniejszyty
nasilenie do <1 stopnia;

Pierwszorzedowy:

odsetek odpowiedzi
catkowitych (CR) w
ocenie niezaleznej
komisji (IRC);

Kluczowe drugorzedowe:

CR wg oceny
badacza;

o0golny odsetek
odpowiedzi (ORR);
czas trwania
odpowiedzi (DOR);

czas trwania
odpowiedzi catkowitej
(DoCRY);

czas wolny od
progresji (PFS);

przezycie catkowite
(0s);

oraz dodatkowo profil

Hutchings 2021 — . - bezpieczenstwa.
faza 1, dniu 15 plerwszego cyklu a . prawidtowa czynnos¢ watroby,
ey e nastepnie po 30 mg w 1 dniu s - .
aktualizacje: kazd KIu (2-12 ekl h krwiotwdrcza i nerek;
Hutchings 2023 azdego cyklu (2-12 cyk) (schemat - - s ,
. ! zwigkszania dawki); max. 12 cykli . ujemny wynik testu cigzowego w ciggu 7
Hutchings 2023a, po 21 dni dni przed leczeniem;
Hutchings 2023b) ) ) )
Komparator: nd e ujemny wynik testu serologicznego lub
Zrodio Mediana follow up dla badania: PCR na obecnos¢ ostrego lub
finansowania: 12.6 mies. (dia CR Dicki - przewleklego zakazenia wirusem HBV,
Hoffmann-La_ , m!es. (dla . ickinson ) HCV i HIV:
Roche 20,1 mies. (Hutchings 2023) e abstynencja seksualna lub stosowanie 2
21,2 mies. (Hutchings 2023a) skutecznych metod antykoncepcji.
32,1 mies. (Hutchings 2023b) Szczegotowe kryteria w rozdz. 5.2.1. AKL
Liczba pacjentow: wnioskodawcy (Tabela 7.)
Kohorta giéwna: Kryteria wykluczenia:
N=155, ale 154 chorych otrzymato Patrz rozdz. 5.2.1. AKL wnioskodawcy (Tabela
=1 dawke badanego leku (pacjent 7)
ktory nie spetniat kryteriow zostat
jednak uwzgledniony w populaciji
ITT w ramach oceny skutecznosci
klinicznej, ale nie w ocenie
bezpieczenstwa terapii):
Kohorta kluczowa (pacjenci wsrod
ktérych oceniano kluczowe punkty
w zakresie skutecznosci):
N=108, ale 107 chorych leczonych
GLO/OBI
Kohorta wspierajgca: N=101
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finansowania:
Hoffmann-La
Roche

pacjentow otrzymato tylko OBI)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Komentarz analityka: Wnioskodawca nie Komentarz analityka:
otwarta jednoramienng préba przestawia wszystkich kryteriow wigczenia i Przedstawiono jedynie
prowadzona bez randomizaciji i bez | wykluczenia z badania. Uzupetniono dane punkty odnoszgce sie do
zaslepienia, wielosrodkowa, fazy 1 | informacje zgodnie z clinicaltrials.gov dla skutecznosci i profilu .
Liczba osrodkéw: danego badania. bezpieczenistwa interwencji

Pierwszorzedowe:
5 osrodkow (Chiny) Kryteria wiaczenia: il be . sstwa:
Randomizacja: nd o  wiek 218 r.z; *  Pprofibezpieczensiwa,
Zaslepienie: nd e rozpoznany R/R DLBCL; .D CR \Af IRC;
. rugorzedowe:
Typ hipotezy: nd e nawrét po leczeniu lub brak odpowiedzi gorze
Interwencija: na 22 liniami terapii (w tym stosowanie ° EF‘;WQ oceny
; adacza;
Leczenie wstepne: antracykllny w1 wczesniejszej I_|n||
A_ ' leczenia oraz stosowanie leczenia e ORR;
OBl i.v. 1000 mg 7 dni przed celowanego anty-CD20 w =1 «  DOR:
pierwszg dawkg GLO wczesniejszej linii leczenia); '
(jesli potrzeba premedykacja celem | o choroba mierzalna: 21 zmiana weztowa | PFS;
tagodzenia objawow zespotu mierzalna w =2 wymiarach (najdtuzszy e Os
uwalniania cytokin — wymiar >1,5 cm) lub 21 pozaweztowa
tocilizumabem) zmiana mierzalna w 22 wymiarach
Leczenie wiasciwe: (najdtuzszy wymiar >1,0 cm);
GLO i.v. 2,5 mg (8 dzien)i 10mgw | e ECOG 0-1;
dniu 15 pierwszego cyklu a e AEs zwigzane z wcze$niejszg terapig
nastepnie po 30 mg w 1 dniu przeciwnowotworowg musiaty zmniejszyé
kazdego cyklu (2-12 cykl) (schemat nasilenie do <1 stopnia:
X ) X ) < pnia;
zwigkszania dawki); max. 12 cykli .
po 21 dni e  prawidtowa czynno$¢ watroby,
) hematologiczna i nerek;
Komparator: nd )  testu cias U 7
) . e ujemny wynik testu cigzowego w ciggu
Mediana follow up: dni przed leczeniem;
15 mies. . .
. abstynencja seksualna lub stosowanie
Song 2023 Liczba pacjentow: skutecznych metod antykoncepcji zgodnie
(NCT04657302) | N=30 (27 pacjentéw otrzymato co z.proéokggem (+.Zg|f da ,nalf pyvstrzy?ame
3 najmniej 1 dawke GLO a 3 Sig od oddawania komorek jajowych w
Zrédito okresie leczenia i przez co najmniej 18

mies. po przyjeciu ostatniej dawki OBI, 2
mies. po ostatniej dawce GLO i 3 mies. po
ostatniej dawce tocilizumabu w przypadku
kobiet; u mezczyzn powstrzymanie sie od
oddawania nasienia w trakcie leczenia i
po 3 mies. od ostatniej dawki OBI, 4 mies.
— GLO i 2 mies. — tociilizumabu, jesli
dotyczy);

status rezydenta Chinskiej Republiki
Ludowe;.

Kryteria wykluczenia:

transformacja Richtera;

aktywna infekcja w momencie wiaczenia
do badania lub w ciggu 4 tyg. przed
leczeniem; gruzlica; HIV/HCV/HBV (+);
zakazenie wirusem Epsteina-Barra; HLH;

wczesniejsze leczenie ogolnoustrojowymi
Srodkami immunoterapeutycznymi;

historia AEs o podtozu immunologicznym,
zwigzanych z wczesniejszym leczeniem;

udokumentowana oporno$¢ na schemat
zawierajgcy OBI;

leczenie stand. radioterapia, dowolnym
Srodkiem chemioterapeutycznym, w tym
terapig CAR-T;

wczesniejszy przeszczep narzadu litego
lub allo-SCT;

auto-SCT w ciggu 100 dni przed wlewem
OBI;

choroby OUN, w tym chfoniaki (obecnie
lub w historii) lub kolejny nowotwor
zto$liwy w ciggu ostatnich 2 lat;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. aktywna leczona choroba
autoimmunologiczna;

. powazny zabieg chirurgiczny lub uraz <28
dni przed wlewem OBI (z wyt. biopsiji) lub
przewidywana koniecznosé
przeprowadzenia zabiegu w trakcie
leczenia;

. ciezka choroba uktadu krazenia;

. podanie zywej, atenuowanej szczepionki
w ciggu 4 tyg. przed wlewem OBI lub
przewidywanie, ze bedzie ona wymagana
w trakcie badania;

° ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badah jednoramiennych
Dickinson 2022 i Song 2023 oraz badan w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej Birtas Atesoglu 2023 i Rentsch
2022 zgodnie ze skalg NICE do oceny badan bez grupy kontrolnej.

Wiarygodnos¢ badan Dickinson 2022 i Song 2023 oceniono na 7 w 8-punktowej skali NICE. W przypadku Song
2023 jednego punktu nie przyznano ze wzgledu na brak konsekutywnego witgczania pacjentow do badania.

W przypadku RWE oceniono je na 6 punktow w ramach ww. skali. W obu badaniach nie przyznano punktu ze
wzgledu na ich retrospektywny charakter a dodatkowy punkt odjeto z powodu braku konsekutywnego wigczania
pacjentow do badania Birtas Atesoglu 2023 czy realizacji badania Rentsch 2022 tylko w jednym osrodku.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e Badanie Song 2023 byto proba kliniczng | fazy, prowadzong bez randomizacji i zaslepienia w populaciji
chiskiej, co utrudnia odniesienie wynikow tej proby do wynikéw pozostatych badan, prowadzonych
w ogolnej populacji; ponadto, badanie to byto bardzo matg prébg i objeto jedynie 30 pacjentéw,
co dodatkowo ogranicza uzyskane wyniki.

e Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Birtas Atesoglu 2023, Rentsch 2022)
réwniez byty matymi, retrospektywnymi prébami (odpowiednio 43 i jedynie 9 pacjentéw), ktére prowadzono
tylko w pojedynczych krajach (odpowiednio Turcji i Szwajcarii), co réwniez ogranicza mozliwos¢ uogélnienia
tych wynikéw na petng populacje chorych kwalifikowanych do leczenia glofitamabem.

e W badaniu Birtas Atesoglu 2023 uwzgledniono takze chorych w gorszym stadium sprawnosci ECOG 3 (3/43
[7,0%]), niz dopuszczone w programie lekowym. Autorzy odnotowali gorsze wyniki u pacjentéw z ECOG 3
vs 0-2, zatem ogodlne wyniki tego badania nalezy traktowa¢ jako konserwatywne.

e W programie lekowym uwzgledniono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2, podczas gdy w rejestracyjnym
badaniu klinicznym Dickinson 2022 wigczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1, niemniej
pacjenci z ECOG 2 byli uwzglednieni w innych badaniach dla glofitamabu (np. Birtas Atesoglu 2023, gdzie
jak wspomniano wigczano nawet chorych z ECOG 3, autorzy przeprowadzili ocene wptywu ECOG
na wyniki, obserwujac ich istotne pogorszenie od ECOG 3).

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

Do analizy badania Dickinson 2022 wnioskodawca nie zatgczyt szczegétowych informacji nt. oceny wiarygodnosci
badania w skali NICE. Wedtug analitykéw agencji, podobnie jak w przypadku badania Song 2023, jeden punkt
zostat odjety za brak informacji o wigczeniu pacjentéw w sposob konsekutywny.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy
o Whnioskodawca podkresla, ze glofitamab (GLO) posiada status stosunkowo nowego leku sierocego.

e Nie bylo mozliwe wykonanie poréwnania bezposredniego lub klasycznego posredniego z wybranymi
komparatorami. Badania dotyczace GLO to jednoramienne eksperymentalne préby kliniczne bez
randomizacji lub jednoramienne badania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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e Z uwagi na brak badan z grupg kontrolng, poréwnanie z komparatorami oparto na dostarczonych przez
Podmiot Odpowiedzialny poréwnaniach posrednich korygowanych charakterystykami populacji MAIC (ang.
matching-adjusted indirect comparison) oraz metodg analizy wskaznikow propensity [powinowactwa,
skfonnosci; (PSA, ang. propensity score analysis)], z uzyciem dopasowania skfonnoscig do partycypacji
w grupie interwencji (ang. propensity score matching) lub wazeniem odwrotnym prawdopodobiehstwem
otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse probability of treatment weightnig). Do analizy wigczono takze
opublikowang w formie doniesienia konferencyjnego analize MAIC (Locke 2023), ponadto w ramach
badania Dickinson 2022 wykazano, ze odpowiedz catkowita byta istotnie wyzsza, niz odnotowana w
historycznej kohorcie kontrolnej (p < 0,001). W analizie informacyjnie opisano takze publikacje Messori
2022, ale byto to proste zestawienie wynikow poszczegdlnych badan, bez zadnej korekty.

e W ramach przegladu dostepnych danych odnosnie ocenianego leku, nie zidentyfikowano zadnych
przegladéw systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia do raportu, co ograniczato
mozliwosé weryfikacji przeprowadzonego wyszukiwania i wnioskéw.

Komentarz analitykéw Agencji

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badan bezposrednich
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z wybranymi komparatorami. W ramach przegladu
systematycznego wigczono jedynie dwa badania jednoramienne (fazy I/ll, w tym jedno dotyczace populacji
chinskiej) oraz dwa badania RWE dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa glofitamabu.

Dodatkowym ograniczeniem jest nieliczna populacja badanych oraz fakt, ze przezycie catkowite (OS) i przezycie
wolne od progresiji (PFS) byly drugorzedowymi punktami koncowymi w ww. badaniach jednoramiennych.

Ponadto, populacja pacjentéw w badaniu rejestracyjnym Dickinson 2022 byta wyselekcjonowana pod wzgledem
stanu sprawnosci (ECOG 0-1) i chordéb wspofistniejgcych, a zatem istnieje ryzyko, ze moze nie byc¢
reprezentatywng dla populacji pacjentow w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W praktyce R/R DLBCL,
szczegoblnie w zaawansowanym stadium (lll/IV wg kryteriw Ann Arbor), jest chorobg szybko postepujaca
i wyniszczajgca organizm chorego, dlatego wazne wydaje sie uwzglednienie badan w populacji z gorszym stanem
sprawnosci.

Warto dodag, ze przedmiotowa analiza nie odnosi sie do punktow koncowych dot. jakosci zycia chorych z R/R
DLBCL.

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie zawsze wigze sie nizszg wiarygodnos$cig uzyskanych wynikéw. Wynika to z metodyki
poréwnania oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych. W analizowanym przypadku
wnioskodawca wykorzystat metode MAIC, ktéra moze by¢ m.in. stosowana do badan jednoramiennych lub bez
wspolnego komparatora i jest czesto jedynym sposobem dostosowania réznic miedzy prébami w takich
sytuacjach jak chociazby choroby nowotworowe o ztym rokowaniu czy choroby rzadkie. Jednak brak wspoélnego
ramienia referencyjnego jest istotnym ograniczeniem, gdyz walidacja dopasowania czy zastosowanie wzglednych
miar efektu nie bedg mozliwe.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania jednoramienne Dickinson 2022 i Song 2023

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o otwarte, jednoramienne
badania kliniczne Dickinson 2022 i Song 2023, dotyczace leczenia glofitamabem (GLO) w monoterapii
(premedykacja obinutuzumabem — OBI) w populacji z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (R/R DLBCL), po 22 wczesniejszych liniach leczenia.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populacji

Dickinson 2022 (badanie rejestracyjne)

Do wrzesnia 2021 r. zakwalifikowano fgcznie 155 pacjentéw (kohorta gtéwna, ang. main cohort; populacja ITT)
do otrzymywania GLO (zwiekszane dawki 2,5 mg i 10 mg w 1 cyklu, a nastepnie 30 mg w 1. dniu cykli od 2 do
12). Jeden pacjent zostat omytkowo zakwalifikowany do badania, nie otrzymat zadnego leczenia. Lacznie 154
pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke GLO lub OBI (analiza gtéwna) i dla tej populacji oceniano gtéwnie
punkty dotyczgce profilu bezpieczehnstwa terapii. Wérdd tych 154 oséb, 40 oséb (26%) przyjmowato obligatoryjnie
premedykacje deksametazonem a 114 kortykosteroidami (74%). Mediana wieku to 66 lat, a ok. 60% pacjentéw
przyjeto 23 wczesniejszych terapii (100% leczonych przeciwciatami anty-CD20, ok. 97% antracyklinami, ok. 33%
CAR-T, u ok. 18% przeszczep autologicznych komérek macierzystych). U ponad 90% odnotowano opornosé na
ktérakolwiek z zastosowanych terapii. Blisko 55% pacjentéw miato stan sprawnosci ECOG = 1, natomiast ponad
potowa chorych charakteryzowata sie zaawansowanym stadium choroby (IV stopien wg kryteriéw Ann Arbor).

Posréd pacjentdw leczonych wczesniej kortykosteroidami (n=114), 108 z nich stanowito tzw. kohorte kluczowg
(ang. pivotal cohort; 1 pacjent niewtasciwie przydzielony do grupy), z czego 107 przyjmujacg leczenie GLO/OBI
(wielkos¢ proby zapewniajgca wystarczajgcg moc statystyczng do oceny gtéwnego punktu korncowego badania
— catkowitej odpowiedzi na leczenie ocenianej przez niezalezng komisje IRC). Pozostatych 7 osdb to pacjenci
przechodzacy z pierwszej fazy badania (eskalacji dawki leku).

Oprdcz gtéwnej analizy, w badaniu oceniono réwniez osobno tzw. kohorte wspierajgcag (ang. supporting cohort)
uwzgledniajgca 101 pacjentéw. Dla tej kohorty oceniano czas trwania catkowitej odpowiedzi po leczeniu GLO
dawkami nizszymi niz 30 mg (tj. pojedynczy krok zwiekszania dawki wynosit 10 mg, a nastepnie 16 mg; lub
stosowano dwa kroki wynoszgce 2,5 mg i 10 mg, a nastepnie 16 mg, czas trwania leczenia 8-12 cykli). Analize
wykonano u pacjentéw spetniajgcych te same kryteria wtgczenia i wykluczenia, co pacjenci w gtdwnej analizie.

Song 2023

Do grudnia 2022 r. wigczono 30 pacjentéw pieciu chinskich osrodkéw, 90% z nich otrzymato =1 dawke GLO
(n=27) a 10% tylko OBI (n=3, zostali uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa). Mediana wieku to 57,5 lat.
Wiekszos¢ chorych (ok. 80%) charakteryzowata sie zaawansowanym stadium choroby (IV stopien wg kryteriéw
Ann Arbor). Natomiast stan sprawnosci ECOG 0-1 rozktadat sie rownomiernie w catej probie. Mediana liczby
wczesniejszych linii leczenia wynosita 2. Podobnie jak w badaniu Dickinson 2022, wiekszos¢ pacjentéw (ponad
93%) byta oporna na wczesniejszg terapie. Ok. 20% byto leczonych wczesniej terapig CAR-T (n=6) a u 10%
badanych wykonano wczes$niej przeszczep autologicznych komérek macierzystych (n=3).

Wsrod 12 (40%) pacjentdw oceniano parametry farmakokinetyczne, a u pozostatych 18 (60%) chorych —
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw koricowych
uwzglednionych w badaniach Dickinson 2022 i Song 2023, tj. pierwszorzedowego punktu — odsetek odpowiedzi
catkowitych (CR) oraz drugorzedowych punktow, tj. ogélny odsetek odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi
(DOR), przezycie wolne od progres;ji (PFS) i przezycie catkowite (OS). Nalezy podkresli¢, ze punkty takie jak CR
oraz PFS zostaly réwniez wskazane jako istotne przez ekspertéw klinicznych poproszonych przez Agencje
0 opinie do danego tematu.

Szczegodtowe wyniki przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4 oraz 6.4.
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Pierwszorzedowy punkt koncowy — CR wg oceny IRC

Zaréowno w badaniu Dickinson 2022, jak i Song 2023 gtéwnym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi
catkowitych (CR) w ocenie niezaleznej komisji (IRC). W przypadku badania Dickinson 2022 wyniki w zakresie CR
podano zaréwno dla gtéwnej populacji ITT (n=155), jak i dla badanej kohorty kluczowej (n=107) oraz kohorty
wspierajgcej (n=101). Przedstawiono rowniez wyniki CR w podgrupach w ramach analizy gtéwne;j.

W analizie gtéwnej Dickinson 2022 (n=155) mediana okresu obserwacji dla oceny CR wynosita 12,6 mies.
W ocenie IRC 39% pacjentow uzyskato odpowiedz catkowitg (95%CI: 32-48%). Odsetek pacjentdow z uzyskang
CR utrzymywat sie w czasie dalszej obserwacji na podobnym poziomie, osiggajgc 40% (95%Cl: 32,2-42,8%) dla
mediany obserwacji 29,6 mies. Mediana czasu trwania CR wyniosta 26,9 mies. (95%Cl: 19,8; n/o). W badaniu
Song 2023 (n=27) uzyskany odsetek byt wyzszy, bo wynosit 51,9% (95%CI: 32-71,3%) dla mediany obserwacji
15 mies., natomiast liczebnos$¢é badanych byta znaczaco nizsza niz w analizie gtéwnej Dickinson 2022. Mediana
czasu trwania CR nie zostata osiggnieta w badaniu Song 2023.

W zakresie kohorty kluczowej (n=108) badania Dickinson 2022, uzyskany odsetek CR wynosit ponad 35%
(95%CI: 26,2-45,0%) dla mediany okresu obserwacji 9 mies. Jak podkreslajg autorzy badania, wynik ten byt
istotnie wyzszy niz 20% odnotowane w historycznej kohorcie kontrolnej (p<0,001), okreslone na podstawie
metaanalizy 19 badan.

Podobne odsetki CR jak dla kohorty kluczowej badania Dickinson 2022 odnotowano dla kohorty wspierajacej,
tj. leczonych dawkami GLO =10 mg, ale nizszymi niz dawka 30 mg stosowana w 2 fazie badania. W dalszym
okresie obserwacji (32 mies.) mimo ze mediana czasu trwania CR nie zostata osiggnieta (95%CI: 17,9; n/o)
odnotowano, ze blisko 63% pacjentow pozostawato w remisji (Hutchings 2023a). Szczegotowe informacje — AKL
wnioskodawcy, rozdz. 5.4.3.

Tabela 14. Odsetek odpowiedzi catkowitych wg oceny IRC, w badaniach Dickinson 2022 i Song 2023

Mediana obserwacji Glofitamab
Parametr Badanie Data odciecia (cut-off) (zakres)
[mies.] n % (95% Cl) N

populacja ITT (analiza/kohorta gtéwna)

14.03.2022 12,6 (0,1-22,1) 61 39 (32-48) 155¢
10.10.20222 18,3 (0-30) ~62 40 (bd) 154
Dickinson 2022
16.01.2023° 18,2 (0-33) 62 40 (32,2-48,2) 155¢
04.09.2023¢ 29,6 (0-39) 62 40 (32,2-48,2) 155¢
CR
Song 2023 02.12.2022 15,0 (0-23) 14 51,9 (32-71,3) 27

kohorta kluczowa

Dickinson 2022 14.09.2021 9,0 (0,1-16,0) 38 35,2 (26,2-45,0) | 108°

kohorta wspierajaca

Dickinson 2022 14.03.2022 bd 35 35 (bd) 101

a) aktualizacja Hutchings 2023; b) aktualizacja Hutchings 2023a; c) aktualizacja Hutchings 2023b; d) 1 pacjent nie otrzymat zadnego leczenia
bd, brak danych; CR, odpowiedz catkowita na leczenie

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki dla CR wg IRC w analizowanych podgrupach wyréznionych na
podstawie wyjsciowych charakterystyk ocenianych pacjentéw dla kohorty gtéwnej badania Dickinson 2022. Nie
wykazano znaczgcych réznic miedzy chorymi przyjmujgcymi wczesniej CAR-T a nieprzyjmujgcymi (odpowiednio
35% vs 42%). Odnotowano istotnie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR u pacjentéw z chorobg
nawrotowg w poréwnaniu do opornego DLBCL (odpowiednio 70% vs 34%). Osiggniecie CR byto stwierdzane
u wszystkich chorych niezaleznie od postaci nowotworu, z wyjgtkiem niewielkiej podgrupy (n=11) z chioniakiem
z duzych komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), gdzie tylko u 2 pacjentéw odnotowano czesciowg
odpowiedz. Zblizone wyniki odnotowano dla kohorty kluczowej analizowanej w badaniu. Szczegoétowe informacije
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4.2.1 Analizy w podgrupach.
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Podgrupa Odsetek (95% Cl) N
Cata populacja i B 39 (32; 48) 155
Ptec
Kobiety — - 52 (38; 66) 54
Mezczyzni - 33 (24; 43) 101
Wiek
<65 lat — 41(29; 53) 71
>65 lat - 38 (28;49) 84
Wczesniejsza terapia CAR-T
Tak —i— 35 (22; 49) 52
Nie m = 42 (32;52) 103
Postac chtoniaka wyjsciowo
DLBCL E = 40 (31; 50) 110
HGBCL 0(0; 0) 11
PMBCL 50(12; 88) 6
Transformowany chtoniak grudkowy — - 50 (31; 69) 28
Nawrét lub oporno$é na wezesniejsza terapie
Opornos¢ E = 34 (26; 43) 132
Brak opornosci — 70 (47; 87) 23
Status choroby po ASCT
Opornosé 71 (29; 96) 7
Brak opornosci — 67 (43; 85) 21
Rodzaj pierwotnych komérek chtoniaka
Komérki B osrodkéw rozmnazania —-. 36 (25; 49) 66
Aktywowane komorki B — 59 (33; 82) 17
Komérki B inne niz z o$rodkdw rozmnazania — 32(17;51) 34
Bd. — - 42 (26; 59) 38
Liczba wczedniejszych linii terapii
<2 —— 32 (21; 45) 62
>3 - 44 (34, 55) 92
Chtoniak z dwiema istotnymi abberacjiami genetycznymi (ang. double-hit)

Tak — 25 (9; 49) 20
Nie - 41 (33; 50) 134
Bd. 100 (100; 100) 1
Chtoniak z nadekspresjg dwéch istotnych genéw (ang. double-expressor)
Tak — 20 (4; 48) 15
Nie - 41(33;50) 139
Bd. 100 (100; 100) 1
Rozmiar guza >6 cm
Tak —— 33(22; 46) 64
Nie . 44 (34, 55) 90
Bd. 0(0; 0) 1
LDH >250 U/litr
Tak . 33 (24; 44) 96
Nie - - 59 (44; 73) 49
Bd. 0(0;0) 10
Przerzuty poza wezly chtonne
Tak L 36 (26; 46) 95
Nie 1 ‘_ ‘ 45 (32; 58) ‘ 60
0 50 100 150

<
<

Y

Rysunek 1. Wyniki dla odpowiedzi catkowitej wg IRC w analizowanych podgrupach (populacja ITT — analiza gtéwna)
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Kluczowe drugorzedowe punkty korncowe

e Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi (DOR)

W analizie gtébwnej badania Dickinson 2022, 80 pacjentéw, tj. 52% (95%Cl: 43-60%), osiggneto ORR (CR+PR;
data odciecia 14.03.2022). W dalszych okresach obserwacji odsetek chorych z ORR utrzymywat sie na podobnym
poziomie — 52% (mediana czasu obserwacji 32 mies.; data odciecia 04.09.2023). Mediana DOR wg IRC wyniosta
18,4 mies. ([95%CI: 13,7; n/o], Dickinson 2022).

W badaniu Song 2023, podobnie jak w przypadku CR, odsetek pacjentow z ORR byt wyzszy i wynosit 66,7%
(95%CI: 46-83,5%), tj. odnotowano osiggniecie ORR dla 18 z 27 chorych. Mediana DOR wyniosta 14,4 mies.
(95%CI: 6,2; n/o). We wszystkich analizowanych przypadkach mediany DOR nie osiggnieto gérnego ClI.

e Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

W analizie gtéwnej Dickinson 2022, 12-miesieczne PFS wyniosto 37% (95%Cl: 28-46%). Mediana PFS wg IRC
to 4,9 mies. (95%Cl: 3,4; 8,1). Wyniki w ocenie badacza (INV) byty zblizone. Mediana OS to 11,5 mies. (95%CI:
7,9; 15,7) a oszacowane 12-mies. i 18-mies. OS wyniosto odpowiednio 50% (95%ClI: 41-58%) oraz 41% (95%CI:
32,1-49,3%). W przypadku kohorty kluczowej wyodrebnionej z analizy gtdwnej zaréwno PFS, jak i OS oscylowaty
wokot podobnych wartosci — PFS wg IRC wyniosto 34,3% z mediang 3,7 mies., natomiast OS wyniost 45,6%
Z osiggnietg mediang 8,9 mies.

W badaniu Song 2023, mediana PFS wg IRC osiggneta 8,6 mies., natomiast 12-miesieczny PFS byt zblizony do
oszacowan Dickinson 2022 i wynidst 41,5% (95%Cl: 22,3-60,8%). W przypadku OS mediana nie zostala
osiggnieta, natomiast 15-mies. OS wyniost 61,3% (95%Cl: 42,5-80,1%). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w tabeli
ponizej.

Tabela 15. Wskazniki PFS i OS w badaniach Dickinson 2022 i Song 2023

Glofitamab
Data
Parametr Badanie odciecia mediana wskaznik wskaznik wskaznik
(cut-off) (95% Cl) [mies.] 12-mies. 15-mies. 18-mies. N
° : % (95% Cl) % (95% ClI) % (95% ClI)
populacja ITT (analiza/kohorta gtéwna)
Dickinson 2022 | 14.03.2022 4,9 (3,4; 8,1) 37 (29-46) ND ND 1552
PFS wg IRC Song 2023 02.12.2022 | 8,6 (3,3;15,6) | 41,5 (22,3-60,8) 36,3 (17-55,7) ND 27
kohorta kluczowa
Dickinson 2022 | 14.09.2021 3,7 (3,3;5,7) 34,3 (24,8-43,8) ND ND 1082
populacja ITT (analiza/kohorta gtéwna)
Dickinson 2022 | 14.03.2022 | 11,5 (7,9; 15,7) 50 (41-58) ND 41 (32,1-49,3) 1552
OS wg INV Song 2023 02.12.2022 n/o (9,5; n/o) ND 61,3 (42,5-80,1) ND 27
kohorta kluczowa
Dickinson 2022 | 14.09.2021 | 8,9(7,1;15,3) | 45,6 (35,9-55,4) ND ND 1082

a) 1 pacjent nie otrzymat zadnego leczenia, n=107
INV, w ocenie badacza; IRC, w ocenie niezaleznej komisji centralnej; ND, nie dotyczy; n/o, nie osiagnieto

Dodatkowo w zatgczonym przez wnioskodawce abstrakcie konferencyjnym Hutchings 2023b (data odciecia:
04.09.2023, aktualizacja badania Dickinson 2022), dane w zakresie PFS oraz OS zostaly przedstawione
w postaci analizy najwazniejszych momentow badania (ang. landmark analysis), ktdre moga wptyng¢ na realny
obraz praktyki klinicznej w danym wskazaniu. Oceniano ww. punkty kohcowe w$rdd pacjentow uzyskujgcych CR
po 3 cyklach leczenia (C3, n=44), a takze wsrdd pacjentéw uzyskujgcych CR na koncu leczenia (EOT, n =45).
W przypadku pacjentéw C3, mediana PFS wynosita 31,1 mies. (95%Cl: 22,4; n/o) a 24-mies. PFS wynosito 63,5%
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(95%CI: 47,5-79,6%), natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta a 24-mies. OS wynosito 73,4% (95%CI: 59,9-
87%). Szczegobtowe informacje w postaci krzywych Kaplana-Meiera zostaty przedstawione na wykresach ponizej.

Z kolei, wsrdd chorych EOT mediana PFS wynosita 24 mies. (95%CI: 19,1; n/o) a 18-mies. PFS wynosito 66,6%
(95%CI: 51-82,2%), natomiast mediana OS réwniez nie zostata osiggnieta a 18-mies. OS wyniosto 80,7%

(95%CI: 68,6-92,8%).
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wsrod pacjentow uzyskujgcych CR po 3 cyklach leczenia (C3, n=44)

Wykres pozyskano z: Hutchings 2023b

CR, odpowiedz catkowita na leczenie; NR, brak odpowiedzi; PR, odpowiedz czgsciowa na leczenie; PFS, przezycie wolne od progresji
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS wsrod pacjentow uzyskujacych CR po 3 cyklach leczenia (C3, n=44)

Wykres pozyskano z: Hutchings 2023b

CR, odpowiedz catkowita na leczenie; NR, brak odpowiedzi; PR, odpowiedz czesciowa na leczenie; OS, przezycie catkowite
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania jednoramienne Dickinson 2022 (rejestracyjne) i Song 2023

W analizowanych badaniach Dickinson 2022 (analiza gtéwna) i Song 2023 nie odnotowano zadnych zgondéw
spowodowanych ocenianym leczeniem. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych (AEs) zwigzanych z leczeniem GLO
byta podobna w obu badaniach (90-91%). Zaréwno w badaniu Dickinson 2022, jak i Song 2023 odnotowano AEs
zwigzane z wnioskowang terapig, ktére prowadzity do zaprzestania leczenia, odpowiednio wsréd 3% i 7%
chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystepowaty na zblizonym poziomie (47% w Dickinson 2022
i 43% w Song 2023). Jedynie w badaniu Song 2023 odnotowano 10 przypadkéw SAEs zwigzanych z leczenie
GLO w badanej prébie (33%). Wyniki w zakresie bezpieczenstwa terapii w kohorcie kluczowej badania Dickinson
2022 byly zblizone do wynikéw analizy gtéwnej badania.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.5 6.5.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa glofitamabu (GLO) dla zdarzen niepozadanych ogétem w badaniach
Dickinson 2022 (analiza gtéwna) i Song 2023

Zdarzenia niepozadane Dickinson 20222 (N=154) Song 2023° (N=30)
n (%) n (%)
AEs ogétem 152 (99) 30 (100)
zwigzane z leczeniem GLO 140 (91) 27 (90)
prowadzace do przerwania leczenia 14 (9) 2(7)
zwigzane z GLO prowadzace do przerwania leczenia 5(3) 2(7)
AEs 2 3 stopnia 87 (56) 23 (77)
zwigzane z leczeniem GLO 64 (42) 17 (57)
SAEs 73 (47) 13 (43)
zwigzane z leczeniem GLO bd 10 (33)
Zgony zwiqzane zAEs 5 §t0pnia 8 (5)° 0
zwigzane z leczeniem GLO 0 0

a) data odciecia: 14.03.2022; b) data odciecia: 02.12.2022; c) zgony spowodowane powiktaniami zwigzanymi z COVID-19 (n=5); sepsg (n=2),
delirium (n=1), niezwigzane z progresja choroby i leczeniem
AEs, zdarzenia niepozadane; bd, brak danych; GLO, glofitamab; SAEs, ciezkie zdarzenia niepozgdane

W wyniku analizy aktualnych doniesien konferencyjnych dot. otwartego badania Dickinson 2022 (data odcigcia:
04.09.2023, Hutchings 2023b) stwierdzono, ze ogodtem profil bezpieczenstwa byt podobny do tego, ktory
obserwowano w ramach wczes$niejszej analizy z 2022 r. Nie zaobserwowano nowych przypadkow AEs
zwigzanych z ocenianym leczeniem. Zgon z powodu AEs odnotowano u 11 (7%) pacjentéw, ale zaden z nich nie
byt zwigzany z GLO.

Zaréwno w populacji badania Dickinson 2022, jak i Song 2023 do najczestszych AEs nalezat zesp6t uwalniania
cytokin (CRS, ok. 63% w obu grupach, gtéwnie o tagodnym/umiarkowanym nasileniu). Oprécz tego
odnotowywano réwniez przypadki neutropenii, anemii, matoptytkowos$ci w obu badaniach, ale tez zmniejszonej
liczby biatych krwinek w badaniu Song 2023.

Tabela 17. Najczesciej zgtaszane, kluczowe zdarzenia niepozadane (220% pacjentow) w badaniach Dickinson 2022
(analiza gtéwna) i Song 2023

Dickinson 20222 (N=154) Song 2023° (N=30)

Zdarzenia niepozadane n (%) n (%)
CRS wg kryteriéw ASTCT 97 (63) 19 (63)

CRS wg kryteriow Lee 101 (66) -
Neutropenia 58 (38) 15 (50)
Anemia 47 (31) 17 (57)
Matoptytkowosé 38 (25) 15 (50)
Zmniejszona liczba biatych krwinek - 16 (53)

a) data odciecia: 14.03.2022; b) data odciecia: 02.12.2022
ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CRS, zesp6t uwalniania cytokin; GLO, glofitamab

Do najczestszych SAEs wymienianych w ww. badaniach (powyzej 5% pacjentéw) nalezaty CRS — 21% w badaniu
Dickinson 2022 (analiza gtéwna) oraz 10% w badaniu Song 2023. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu
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Dickinson 2022 jedno ze zdarzen CRS doprowadzito do przerwania leczenia GLO a 7 pacjentéw trafito na oddziat
intensywnej terapii z powodu CRS.

Wsréd pozostatych czestych SAEs wymieniano m.in. sepse (4%), zaostrzenie objawéw choroby nowotworowej
(ang. tumor flare, 3%), zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 oraz samg chorobe COVID-19 (po 3%) w badaniu
Dickinson 2022 oraz pétpasiec (7%) i anemie (7%) w badaniu Song 2023.

Jak wskazujg wyniki badania Dickinson 2022, premedykacja w kohorcie pacjentéw otrzymujgcych obowigzkowy
deksametazon (n=40) prowadzita do mniejszej czestosci wystepowania CRS dowolnego stopnia w poréwnaniu z
leczeniem jakimkolwiek glikokortykosteroidem (n=114). CRS =2 stopnia (u 10% pacjentéw) wystgpit w tej kohorcie
tuz po pierwszym wlewie a u pacjentéw po 2 i kolejnych dawkach GLO nie obserwowano zadnych przypadkow
CRS ww. stopnia.

4.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC/PSA)

Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan glofitamabu (GLO) z analizowanymi komparatorami, wnioskodawca
przedstawit poréwnanie posrednie (Roche 2023):

¢ metodg korygowania charakterystykami populacji MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) dla
CAR-T (AXI-CEL, TIS), TAFA + LEN, BR, LEN oraz PIX;

e analizg wskaznikéw powinowactwa (sktonnosci) PSA (ang. propensity score analysis) dla BR oraz POLA
+ BR.

W ramach poréwnania GLO z BR lub POLA + BR wykorzystano indywidualne dane pacjentéw (IPD), ktorymi
dysponowat wnioskodawca po obu stronach poréwnania, tj. jednostkowe dane z badania GO29365 i Dickinson
2022. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki MAIC z doniesienia konferencyjnego Locke 2023
odnoszgcego sie do poréwnania GLO z terapig CAR-T, tj. AXI-CEL, ktére zestawit z wynikami analizy Roche
2023.

Ponadto, wnioskodawca odniést sie do wynikow prostego zestawienia badan Messori 2022 dot. oceny
dostepnych technologii w leczeniu R/R DLBCL, w zakresie OS (bez dodatkowego dopasowania ocenianych
kohort). Poréownywano w nim GLO, TAFA+LEN, polatuzumab wedotyny (POLA), lonkastuksymab tezyryny oraz
selineksor na podstawie odtworzonych IPD biorgcych udziat w badaniach klinicznych. Wnioskodawca zwrécit
jednak uwage, ze dane poréwnanie moze by¢ mocno zaburzone przez réznice w charakterystykach wyjsciowych
pacjentow.

Skutecznosé¢ kliniczna

Najwazniejsze skorygowane wyniki porownania posredniego metodg MAIC z uwzglednieniem modelu B1, tj.
analizy z dopasowaniem, z przedziatami ufnos$ci wyznaczonymi na podstawie percentyli préby bootstrap
w wariancie podstawowym dla GLO vs AXI-CEL (+ wyniki Locke 2023), TIS, TAFA + LEN, BR, LEN oraz PIX oraz
wyniki PSA dla poréwnania GLO vs POLA + BR przedstawiono ponizej. Wyniki poréwnania GLO z POLA+BR
przedstawione w niniejszej AWA zostaty uzyskane przy zastosowaniu metody IPTW (ang. inverse probability of
treatment weighting) stuzgcej dopasowaniu populacji z badania do populacji docelowej poprzez dobér wag dla
kluczowych czynnikdw prognostycznych, ustalonych w oparciu o przeglad doniesien naukowych i opinie
ekspertow.

Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione. Szczegdtowe dane dotyczgce pozostatych modeli i metod
dopasowania oraz analiz wrazliwosci zostaty uwzglednione w AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.1.1, 8.1.2 oraz 8.2.

e GLO vs AXI-CEL

W analizowanym wariancie podstawowym dla poréwnania GLO vs AXI-CEL osiggnieto istotny statystycznie HR
dla OS (1,645 [95%CI: 1,200; 2,199]) w analizie wnioskodawcy (Roche 2023). W przypadku PFS osiggnieto
istotny statystycznie wynik w obliczeniach wtasnych wnioskodawcy na podstawie danych z doniesienia Locke
2023 — HR: 1,61 (95%CI: 1,04; 2,50). Szansa wystgpienia ORR (Roche 2023, Locke 2023) i CR (Roche 2023)
podczas terapii GLO w poréwnaniu z AXI-CEL byta istotnie statystycznie nizsza dla obu parametréw.
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Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) glofitamabu (GLO) z aksykabtagenem cyloleucelu (AXI-CEL)

GLO vs AXI-CEL
Parametr Analiza MAIC - Zzrédto ESS HR (95% CI) OR (95% CI)
skorygowany skorygowany
PES Roche 2023 34 1,263 (0,862; 1,741) -
Locke 2023+ 32 1,61 (1,04; 2,50) -
os Roche 2023 34 1,645 (1,200; 2,199) -
Locke 2023+ 32 1,43 (0,85; 2,38) -
Roche 2023 34 - 0,331 (0,209; 0,517)
ORR Locke 2023* 32 - 0,43 (0,19; 0,99)
Roche 2023 34 0,722 (0,197; 1,348) -
POR Locke 2023* 32 1,39 (0,68; 2,86) -
Roche 2023 34 - 0,585 (0,366; 0,881)
CR Locke 2023* 32 - -

* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych w analizie Locke 2023 (szczegdtowe dane — AKL wnioskodawcy rozdz.

8.2)

CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielko$¢ préby; HR, wielko$¢ hazardu;
PFS, przezycie wolne od progresji; OR, iloraz szans; ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite

e GLOVSTIS

W analizowanym wariancie podstawowym dla poréwnania GLO vs TIS nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) glofitamabu (GLO) z tisagenlecleucelem (TIS)

GLOvs TIS
Parametr Analiza MAIC - Zzrédto ESS HR (95% Cl) OR (95% CI)
skorygowany skorygowany
PFS Roche 2023 34 0,705 (0,506; 1,012) -
os Roche 2023 34 0,697 (0,453; 1,154) -
ORR Roche 2023 34 - 1,491 (0,723; 2,501)
DOR Roche 2023 34 0,958 (0,346; 1,777) -
CR Roche 2023 34 - 2,020 (0,810; 3,344)

CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielko$¢ proby; HR, wielko$¢ hazardu;
PFS, przezycie wolne od progresiji; OR, iloraz szans; ORR, ogélna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite

e GLOvs TAFA+LEN

W analizowanym wariancie podstawowym dla poréwnania GLO vs TAFA+LEN nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) glofitamabu (GLO) z tafaksymabem w skojarzeniu z lenalidomidem

(TAFA+LEN)
GLO vs TAFA+LEN
Parametr Analiza MAIC - zrédto ESS HR (95% Cl) OR (95% ClI)
skorygowany skorygowany
PFS Roche 2023 34 0,905 (0,597; 1,857) -
oS Roche 2023 34 1,060 (0,748; 1,865) -
ORR Roche 2023 34 - 1,728 (0,608; 3,452)
DOR Roche 2023 34 1,079 (0,508; 2,237) -
CR Roche 2023 34 - 2,022 (0,772; 3,622)

CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielko$¢ préby; HR, wielko$¢ hazardu;
PFS, przezycie wolne od progresji; OR, iloraz szans; ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite
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e GLOvVsBR

W zakresie danego poréwnania wnioskodawca wykorzystat dwie analizy, tj. MAIC oraz PSA. Ponizej
przedstawiono jedynie wyniki pochodzgce z MAIC, gdyz w zakresie PSA nie uzyskano wystarczajgco dobrego
dopasowania ocenianych kohort a efektywna wielkos¢ probki po stronie komparatora okazata sie
nieakceptowalnie mata (ESS = 8,1).

W analizowanym wariancie podstawowym metodg MAIC dla poréwnania GLO vs BR osiggnieto istotne
statystycznie wyniki w zakresie wszystkich mierzonych parametréw, tj. PFS, OS, ORR oraz CR. We wszystkich
analizowanych przypadkach odnotowano wyniki na korzysé GLO.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) glofitamabu (GLO) z bendamustyna + rytuksymab (BR)

GLOvs BR
Parametr Analiza MAIC - Zzrédto ESS HR (95% Cl) OR (95% CI)
skorygowany skorygowany
PFS Roche 2023 34 0,644 (0,486; 0,839) -
oS Roche 2023 34 0,573 (0,436; 0,742) -
ORR Roche 2023 34 - 1,515 (1,054; 2,340)
DOR Roche 2023 34 - -
CR Roche 2023 34 - 1,556 (1,019; 2,284)

CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielko$¢ proby; HR, wielkos¢ hazardu;
PFS, przezycie wolne od progresiji; OR, iloraz szans; ORR, ogélna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite

e GLOVsLEN

W analizowanym wariancie podstawowym dla poréwnania GLO vs LEN nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie wskaznikow przezycia, tj. OS i PFS. Istotne statystycznie réznice odnotowano natomiast dla
parametréw zwigzanych z osiggnieciem odpowiedzi na leczenie, tj. ORR [OR: 2,628 (95%CI: 1,305; 5,514)] oraz
CR [OR: 4,375 (95%CIl: 2,584; 8,101)]. Czas trwania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (DOR) byt istotnie
statystycznie diuzszy w przypadku zastosowania GLO [HR: 0,470 (95%CI: 0,147; 0,856)].

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) glofitamabu (GLO) z lenalidomidem (LEN)

GLOvs LEN
Parametr Analiza MAIC - zrédto ESS HR (95% Cl) OR (95% CI)
skorygowany skorygowany
PFS Roche 2023 34 0,664 (0,394; 1,011) -
oS Roche 2023 34 0,846 (0,509; 1,192) -
ORR Roche 2023 34 - 2,628 (1,305; 5,514)
DOR Roche 2023 34 0,470 (0,147; 0,856) -
CR Roche 2023 34 - 4,375 (2,584; 8,101)

CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielko$¢ proby; HR, wielko$¢ hazardu;
PFS, przezycie wolne od progresji; OR, iloraz szans; ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite

e GLOvsPIX

W analizowanym wariancie podstawowym dla poréwnania GLO vs PIX zaobserwowano istotne statystycznie
réznice w zakresie wskaznikdw przezycia, ale i parametrow odpowiedzi na leczenie. Podobnie jak w poréwnaniu
z BR, uzyskane wyniki wskazywaty na znaczng korzy$¢ GLO w stosunku do PIX.

Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) glofitamabu (GLO) z piksantronem (PIX)

GLO vs PIX
Parametr Analiza MAIC - zrédto ESS HR (95% Cl) OR (95% CI)
skorygowany skorygowany
PFS Roche 2023 34 0,446 (0,300; 0,675) -
oS Roche 2023 34 0,379 (0,239; 0,585) -
ORR Roche 2023 34 - 4,599 (2,607, 8,651)
DOR Roche 2023 34 - -
CR Roche 2023 34 - 6,161 (2,820; 10,048)

CR, calkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielko$¢ proby; HR, wielko$¢ hazardu;

PFS, przezycie wolne od progresji; OR, iloraz szans; ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite
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e GLOvsPOLA+BR

W analizowanym modelu PSA z dopasowaniem metodg IPTW dla poréwnania GLO vs POLA+BR nie

obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego (PSA) glofitamabu (GLO) z polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu

z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR)

0T.423.1.10.2024

GLO vs POLA+BR
Parametr Analiza PSA - zrédio HR (95% Cl) OR (95% CI)
skorygowany skorygowany
PFS Roche 2023 (IPD) 0,91 (0,64; 1,28) -
oS Roche 2023 (IPD) 0,84 (0,57, 1,26) -
ORR Roche 2023 (IPD) 1,20 (0,58; 2,41)
DOR Roche 2023 (IPD) 0,79 (0,43; 1,50) -
CR Roche 2023 (IPD) 1,11 (0,54; 2,26)

CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ESS, efektywna wielkos¢ proby; HR, wielkos¢ hazardu;
IPD, indywidualne dane pacjentéw; PFS, przezycie wolne od progresji; OR, iloraz szans; ORR, ogélna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie
catkowite

e TAFA+LEN vs GLO wg Messori 2022

Terapia GLO nie wykazata znaczacej przewagi w zakresie OS w poréwnaniu z innymi badanymi terapiami. Istotne
statystycznie wyniki dotyczyly terapii TAFA+LEN, gdzie HR w poréwnaniu z GLO wyniést 0,514 (95%CI: 0,341,
0,776; p=0,0015), co wskazywato na istotnie lepsze przezycie catkowite w przypadku zastosowania TAFA+LEN.

Bezpieczenstwo

W zakresie oceny bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dostepne dane dla kliku poréwnan. W przypadku
analizy MAIC (Roche 2023) rozpatrywano AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia dla poréwnan GLO
z TAFA+LEN, POLA+BR oraz LEN. Szansa na przerwanie terapii z powodu AEs byfa istotnie statystycznie nizsza
w grupie GLO w poréwnaniu z leczeniem TAFA+LEN [OR: 0,293 (95%CI: 0,015; 0,959)]. W przypadku
pozostatych ww. poréwnan nie odnotowano wynikow istotnych statystycznie mimo ze liczbowo efekt byt korzystny
dla GLO.

W analizie MAIC na podstawie doniesienia konferencyjnego Locke 2023 rozpatrywano z kolei wystepowanie AEs
dla poréwnania GLO i terapii CAR-T (AXI-CEL). Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie szansy
wystgpienia CRS =3 stopnia (OR: 0,20; 95%CI: 0,06; 0,70) oraz zdarzeh neurologicznych =3 stopnia (OR: 0,04;
95%CI: 0,01; 0,14) po stronie GLO w poréwnaniu z AXI-CEL.

4.2.1.4. Wyniki analizy RWE

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 badania kliniczne prowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej: Birtas Atesoglu 2023 (realizowane w 20 osrodkach) oraz Rentsch 2022
(jednoosrodkowe). Badanie Rentsch 2022 nie byto finansowane ze $rodkdéw zewnetrznych, co do drugiego
badania — brak informaciji.

Birtas Atesoglu 2023

Badanie dotyczyto pacjentéw z R/R DLBCL po wczesniejszych 23 liniach leczenia (n=43), ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke ocenianej terapii GLO. Wiekszos¢ stanowili mezczyzni (~65%) z mediang wieku 54 lata
oraz w lll/IV stopniu choroby wg kryteriow Ann Arbor (~74%). Do badania wigczano pacjentéw z ECOG 0-3,
ponad 16% badanych wykazywato ograniczony stopien sprawnosci ECOG 2-3.

W momencie analizy wynikéw 17 pacjentow (39,5%) pozostawato przy zyciu a petne 12 cykli leczenia otrzymato
8 (~19%). Progresja choroby byta gtéwng przyczyng zgonéw w badaniu lub przerwania leczenia. Mediana okresu
obserwacji wynosita 5,7 mies.

e Skutecznosé

Mediana OS dla leczonych GLO wynosita 8,8 mies. (95%CI: 4,85; 12,89), natomiast wskaznik 12 mies. OS, jak
réwniez PFS wynidst 29,6%. Mediana PFS wynosita 3,3 mies. (95%Cl: 2,34; 4,35). Wyniki jednoczynnikowej
analizy wrazliwosci wykazaty, ze stopieh sprawnosci ECOG = 3, zaawansowane stadium choroby i brak
odpowiedzi na leczenie GLO byty czynnikami ryzyka istotnie powigzanymi z nizszym OS/PFS.
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W przypadku odpowiedzi na leczenie GLO — CR osiggneto 21% (8/38 pacjentéw) a PR uzyskato 16% (6/38
pacjentéw). Jednak blisko 55% (21 pacjentéw) doswiadczyto progresji choroby. Mediana czasu do osiggniecia
CR wynosita 84 dni lub po 4 cyklach leczenia.

e Bezpieczenstwo

Profil toksycznosci hematologicznej w RWE byt podobny do obserwowanego w badaniach jednoramiennych
Dickinson 2022 i Song 2023.

Do najczesciej zgtaszanych AEs nalezaty neutropenia (~39,5%, w tym ~23% 23st.), anemia (~37%, w tym ~19%
>3st.), gorgczka (~37%), zmeczenie (~32%), CRS (~28%, w tym ~9% >3st.) oraz matoptytkowos¢ (~28%, w tym
~19% =3st). Odnotowano tez 7 przypadkéw AEs 5 st. zakonczonych zgonem. Dwa z nich dotyczyty gorgczki
neutropenicznej (posocznica E.coli i Klebsiella), cztery — zakazenia COVID-19 oraz jeden z powodu CRS w ciggu
2 dni po przyjeciu pierwszej dawki GLO ze wzgledu na niedostepnos¢ tocilizumabu. Autorzy badania podkreslaja,
ze leczenie przeciwciatami biswoistymi powinno by¢ prowadzone wytgcznie w dobrze wyposazonych osrodkach
i przez lekarzy specjalistéw.

Rentsch 2022

Badanie dotyczyto pacjentéw z R/R DLBCL po wczes$niejszej terapii CAR-T (n=9) o medianie wieku 66 lat po co
najmniej jednej dawce GLO. Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,1 mies.

Odnotowano 4 zgony, natomiast dwoch pacjentdw zmarto juz po pierwszym cyklu GLO z powodu progresji
choroby. Czterech pacjentow ukonczyto 12 cykl leczenia (44%). Gidéwng przyczyng przerwania leczenia byta
progresja DLBCL.

e Skutecznosé

Dane dot. OS byly ograniczone ze wzgledu na matg liczebnos¢ pacjentdw a mediana nie zostata osiggnieta.
Sredni czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z powodu progresji wynosit 70 dni. Mediana PFS wynosita ok. 5,3
mies.(161 dni). Wskaznik PFS zostat oszacowany na 44%.

ORR na leczenie GLO wynosita 67%, przy czym CR osiggneto 44,4% pacjentow (n=4), PR — 22,2% (n=2),
stabilizacje choroby odnotowano u 1 pacjenta (11,1%) a progresje u 2 chorych (22,2%). Mediana czasu do
uzyskania CR to 8,3 mies., przy czym jeden pacjent osiggnagt CR po pierwszym cyklu leczenia.

e Bezpieczenstwo

Kazdy z uczestnikdw otrzymat co najmniej jeden cykl leczenia GLO a terapia byta ogdlnie dobrze tolerowana.
WSsrod najczestszych AEs odnotowano zmeczenie (n=7; 78%), gorgczke (n=6; 67%), zaparcia czy mdfosci (po
n=4; 44%). CRS wystgpit u 2 pacjentéw (22%) i w obu przypadkach dot. 2 st. nasilenia (jeden z pacjentow
otrzymywat tocilizumab i deksametazon). Neutropenie odnotowano u 3 pacjentéw (w tym u dwéch — 3 st.), w
pojedynczych przypadkach obserwowano anemie, matoptytkowos¢ oraz zespét rozpadu guza czy wymioty (po
przyjeciu OBI).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byty: CRS, neutropenia, anemia, matoptytkowos$c
oraz wysypka.

Do najczesciej wystepujacych ciezkich dziatarh niepozgdanych (zgtaszanych u 22% pacjentéw) nalezaty: CRS
(22,1%), posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%), zaostrzenie objawow nowotworu (3,4%), zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19 (2,8%), goraczka neutropeniczna (2,1%), neutropenia (2,1%) i wysiek optucnowy
(2,1%).

Trwate zakonczenie leczenia produktem leczniczym Columvi z powodu dziatan niepozgdanych wystapito u 5,5%
pacjentow, a wsrdd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych prowadzacych do trwatego zakonczenia
leczenia wymieniano: COVID-19 (1,4%) i neutropenie (1,4%).

Lista dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtoszone w badaniu rejestracyjnym dla monoterapii glofitamabem
(mediana 5 cykli), ktére zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty
okreslone jako bardzo czeste (= 1/10) w przypadku dziatan niepozgdanych wszystkich stopni. Pozostate dziatania
niepozgdane zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy, w rozdz. 9.

Tabela 25. Dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw z R/R DLBCL leczonych Columvi w monoterapii wg ChPL,
zgtaszane jako bardzo czeste

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 3-4*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia wirusowe! Bardzo czesto Czesto*
Nowotwory fagodne, zlosliwe Zaostrzenie objawdw nowotworu
i nieokreslone (w tym torbiele ! Bardzo czesto Czesto

i polipy) (reakcja typu tumour flare)

Neutropenia Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistosé Bardzo czesto Czesto

Trombocytopenia Bardzo czesto Czesto

‘Zaburzenla‘ uktadu CRS? Bardzo czesto Czegsto
immunologicznego

Hipofosfatemia Bardzo czesto Czesto

Hipomagnezemia Bardzo czesto Bardzo rzadko**

Zaburzenia metabolizmu

w miejscu podania

| odzywiania Hipokalcemia Bardzo czesto Bardzo rzadko**
Hipokaliemia Bardzo czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego Bol gtowy Bardzo czesto Bardzo rzadko**
Zaparcie Bardzo czesto Bardzo rzadko**
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Bardzo czesto Bardzo rzadko**
Nudnosci Bardzo czesto Bardzo rzadko**

Zaburz:giélsilz?zji tkanki Wysypka® Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka Bardzo czesto Bardzo rzadko**

* Zgtoszone dziatania stopnia 5. ** Nie zgtoszono zadnych zdarzen stopnia 3.-4.

1) W tym COVID-19, zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19, pdipasiec, grypa i pétpasiec oczny.
2) Na podstawie uzgodnionych kryteriéw klasyfikacji ASTCT.

3) W tym wysypka, wysypka ze $wigdem, wysypka plamisto-grudkowa, zapalenie skory, tragdzikowe zapalenie skory, zluszczajgce zapalenie

skory, rumien, rumien dtoni, $wiad i wysypka rumieniowa.

4) Pozostate czestosci wystepowania: czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),

bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

W badaniu NP30179 CRS jakiegokolwiek stopnia (wg kryteriow ASTCT) wystgpit u 67,6% pacjentow, CRS
stopnia 1. zgtaszano u 50,3% pacjentéw, CRS stopnia 2. u 13,1% pacjentéw, CRS stopnia 3. u 2,8% pacjentow
i CRS stopnia 4. u 1,4% pacjentow. CRS wystgpit wiecej niz raz u 32,4% (47/145) pacjentéw; u 36/47 pacjentow
wystgpito kilka zdarzeh CRS tylko stopnia 1. Nie odnotowano zadnego przypadku CRS zakohczonego zgonem.
U wszystkich pacjentéw z wyjatkiem jednego objawy CRS ustgpily. U jednego pacjenta CRS byt powodem
zakonczenia leczenia. Najczestszym objawem CRS byta gorgczka.

Po podaniu pierwszej dawki 2,5 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 8. cyklu 1. CRS jakiegokolwiek stopnia
wystgpit u 54,5% pacjentow z mediang czasu do wystgpienia objawow wynoszaca 12,6 godzin (zakres: od 5,2 do
50,8 godzin) (od rozpoczecia infuzji) i mediang czasu trwania objawéw wynoszgcg 31,8 godzin (zakres: od 0,5
do 316,7 godzin); u 33,3% pacjentéow po podaniu dawki 10 mg w dniu 15. cyklu 1. mediana czasu do wystgpienia
objawow wynosita 26,8 godzin (zakres: od 6,7 do 125 godzin) i mediana czasu trwania objawéw wynosita 16,5
godzin (zakres: od 0,3 do 109,2 godzin); u 26,8% pacjentéw po podaniu dawki 30 mg w cyklu 2. mediana czasu
do wystgpienia objawéw wynosita 28,2 godzin (zakres: od 15,0 do 44,2 godzin) i mediana czasu trwania objawow
wynosita 18,9 godzin (zakres: od 1 do 180,5 godzin). W cyklu 3. CRS zgtaszano u 0,9% pacjentéw, a po
zakonczeniu cyklu 3. u 2% pacjentéw.

Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi (2,5 mg) CRS stopnia = 2. wystgpit u 12,4% pacjentow
z mediang czasu do wystgpienia objawow wynoszgca 9,7 godzin i mediang czasu trwania objawéw wynoszgca
50,4 godzin. Po podaniu dawki 10 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 15. cyklu 1. czesto$¢ wystepowania
CRS stopnia = 2. u pacjentdw zmniejszyta sie do 5,2% z mediang czasu do wystgpienia objawdw wynoszgcg
26,2 godzin i mediang czasu trwania objawow wynoszgca 30,9 godzin. Po podaniu dawki 30 mg produktu
leczniczego Columvi w dniu 1. cyklu 2. CRS stopnia = 2. wystapit u jednego pacjenta (0,8%) z czasem do
wystgpienia objawéw wynoszgcym 15 godzin i czasem trwania objawéw wynoszgcym 44,8 godzin.
Po zakonczeniu cyklu 2. nie zgtoszono CRS stopnia = 2.

Sposrod 145 pacjentow, u 7 (4,8%) pacjentow zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(AspAT i AIAT > 3 x GGN i (lub) stezenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN) zgtoszone jednoczesnie ze zdarzeniem
CRS (n=6) lub wystepujace jednoczesnie z progresjg choroby (n=1).

Sposrod 25 pacjentow, u ktérych po podaniu produktu leczniczego Columvi wystgpit CRS stopnia = 2, 22 (88%)
otrzymato tocilizumab, 15 (60%) otrzymato kortykosteroidy i 14 (56%) otrzymato zaréwno tocilizumab, jak i
kortykosteroidy. Dziesieciu pacjentow (40%) otrzymywato tlen. Wszystkim 6 pacjentom (24%), u ktérych wystagpit
CRS stopnia 3. i 4., podano jeden lek wywotujgcy skurcz naczyh krwiono$nych.

Po podaniu produktu leczniczego Columvi CRS byt przyczyng hospitalizacji u 22,1% pacjentow i zgtoszona
mediana czasu trwania hospitalizacji wynosita 4 dni (zakres: 2 do 15 dni).

Ciezkie zakazenia

W badaniu NP30179 ciezkie zakazenia zgtaszano u 15,9% pacjentdw. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi
zakazeniami zgtaszanymi u = 2% pacjentow byty: posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%) oraz zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19 (2,8%). Zgony zwigzane z zakazeniami zgtaszano u 4,8% pacjentéw (z powodu
posocznicy, zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 oraz COVID- 19). U czterech pacjentéw (2,8%) ciezkie
zakazenia wystgpity jednoczes$nie z neutropenig stopnia 3. lub 4.

Neutropenia

Neutropenie (w tym zmniejszenie liczby neutrofili) zgtaszano u 40% pacjentéw, natomiast posta¢ stopnia 3. i 4.
zgtaszano u 29% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia objawow pierwszego zdarzenia neutropenii wynosita
29 dni. Przediuzajgca sie neutropenia (trwajaca diuzej niz 30 dni) wystgpita u 11,7% pacjentéw. Wiekszos¢
pacjentéw, u ktorych wystgpita neutropenia (79,3%), byta leczona czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytow. Gorgczke neutropeniczng zgtaszano u 3,4% pacjentéw.

Zaostrzenie objawdéw nowotworu (ang. tumour flare)

Zaostrzenie objawéw nowotworu zgtaszano u 11,7% pacjentéow, w tym u 4,8% pacjentéw zaostrzenie objawow
nowotworu stopnia 2. i u 2,8% pacjentdw zaostrzenie objawow nowotworu stopnia 3. Zgtaszano zaostrzenie
objawow nowotworu obejmujgce wezty chionne w okolicy gtowy i szyi, objawiajgce sie bolem oraz obejmujace
wezly chtonne w okolicy klatki piersiowej, objawiajgce sie dusznoscig z powodu rozwoju wysieku optucnowego.
Wiekszos¢ przypadkoéw zaostrzenia objawdow nowotworu (16/17) wystapita podczas cyklu 1., natomiast po
zakonczeniu cyklu 2. nie zgtoszono przypadku zaostrzenia objawdéw nowotworu. Mediana czasu do wystgpienia
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zaostrzenia objawéw nowotworu jakiegokolwiek stopnia wynosita 2 dni a mediana czasu trwania wynosita 3,5
dnia.

Sposrdd 11 pacjentéw, u ktdrych wystgpito zaostrzenie objawdéw nowotworu stopnia = 2., 2 (18,2%) pacjentow
otrzymato leki przeciwbdlowe, 6 (54,5%) pacjentow otrzymato kortykosteroidy i leki przeciwbolowe, w tym
pochodne morfiny, 1 (0,9%) pacjent otrzymat kortykosteroidy i leki przeciwwymiotne, a 2 (18,2%) pacjentow nie
wymagato leczenia. Wszystkie przypadki zaostrzenia objawéw nowotworu ustgpity, z wyjgtkiem zdarzenia stopnia
= 2. wystepujgcego u jednego pacjenta. U zadnego z pacjentdw nie zakohczono leczenia z powodu zaostrzenia
objawéw nowotworu.

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza zgtoszono u 2 (1,4%) pacjentéw i w obu przypadkach byly to zdarzenia stopnia 3. Mediana
czasu do wystgpienia objawow zespotu rozpadu guza wynosita 2 dni, a mediana czasu trwania objawéw 4 dni.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Columvi przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych ostrzezer w zakresie
ocenianej technologii.

Zgodnie z informacjg podang w ChPL (zamieszczonym na stronie EMA), bezpieczenstwo produktu leczniczego
Columvi znajduje sie pod dodatkowym nadzorem, tj. produkt oznaczony jest symbolem czarnego trojkgta — celem
wspierania raportowania podejrzanych reakcji niepozadanych po zastosowaniu lekoéw, dla ktérych baza dowodow
z badan klinicznych zostata oceniona jako mniej obszerna.

Zgodnie danymi EMA?, lek ma status leku sierocego i zostat dopuszczony warunkowo do obrotu w Europie (stan
na 7.06.2023). Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Columvi (mogace wystgpic¢ u
22 na 10 osob) obejmuja CRS, neutropenie, anemie, matoptytkowos¢ i wysypke. W przypadku ciezkich dziatan
niepozgdanych (=2 na 100 oséb) EMA wymienia réwniez CRS, ale i posocznice, COVID-19, zaostrzenie
nowotworu, zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19, goragczke neutropeniczng czy neutropenie i wysiek
optucnowy. Ponadto, pacjenci nadwrazliwi na OBI, GLO lub pozostate sktadniki leku nie powinni otrzymywac
Columvi.

Ponadto, w informacji dotgczonej do produktu leczniczego Columvi przez FDA? uwzgledniono szczegdine
ostrzezenie o stwierdzeniu ciezkich i Smiertelnych przypadkéw CRS, a wsréd pozostatych wymieniono: zespot
neurotoksycznos$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), ciezkie zakazenia
oraz zaostrzenie objawdw choroby nowotworowe;j.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Columvi. Na dzien 5 kwietnia 2024 r. zgtoszono 419 dziatan niepozgdanych. Wiekszos$¢é zgtoszen
pochodzita z Europy (ok. 68%) i dotyczyta gtéwnie mezczyzn (ok. 59%). Najwiecej dziata niepozgdanych
zaraportowano w grupie wiekowej 65-74 lat (ok. 32%).

Profil zgtaszanych w bazie VigiAccess (WHO) dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu zdarzen
niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym ocenianej technologii. Ponizej przedstawiono
najczesciej (>8%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO.

Tabela 26. Zestawienie wybranych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu leku Columvi wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia uktadu immunologicznego 191 (22%)
CRS 182
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 124 (14%)
gorgczka 47
progresja choroby 30
brak odpowiedzi na leczenie 25

1 Strona internetowa EMA Columvi (glofitamab): https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/columvi [dostep: 05.04.2024]

2 Strona internetowa FDA Glofitamab-gxbm https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/fda-grants-accelerated-approval-
glofitamab-gxbm-selected-relapsed-or-refractory-large-b-cell [dostep: 05.04.2024]
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Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 113 (13%)

COVID-19 23

zapalenie ptuc 20

posocznica 11
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 69 (8%)

neutropenia 41

gorgczka neutropeniczna 16

matoptytkowosé 14

anemia 10

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 05.04.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych glofitamabu, stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy zostali poddani dwém lub wigcej terapiom uktadowym. Columvi
(glofitamab, GLO) poréwnano w analizie uzytecznosci kosztéw z:

e polatuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA+BR),
o tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA+LEN),

e monoterapig piksantronem (PIX),

e terapie CAR-T z zastosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu (CAR-T AX),

e terapie CAR-T z zastosowaniem tisagenlecleucelu (CAR-T TIS)

¢ lenalidomidem w monoterapii (LEN) oraz

e bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem (BR).

Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng), dozywotni horyzont czasowy (30-letni). Model Markowa wnioskodawcy
uwzgledniat stan wolny od progresiji, stan po progresji oraz zgon.

\
4
Rysunek 4. Schemat modelu wnioskodawcy
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc kliniczna na podstawie pordwnania posredniego w oparciu o dane z bazy COTA EHR. Uwzgledniono
koszty lekow i ich podania, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, monitorowania
choroby po progresji oraz opieki terminalnej. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie
Longworth 2014.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/75



Columvi (glofitamab) 0T.423.1.10.2024

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Koszt inkrementalny [zi] Efekt inkrementalny [QALY] ICUR [z1/QALY]
GLOvs. BR 2,52
GLO vs. POLA+BR 0,58
GLOvs. PIX 2,82
GLOvs. LEN 1,56
GLOvs. CAR-TTIS 0,93
GLO vs. TAFA+LEN 0,86
GLO vs. CAR-T AX -1,29

Stosowanie GLO w miejsce
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano progowe ceny zbytu netto leku Columvi, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokos$ci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wnioskowana cena zbytu netto leku Columvi
to , odpowiednio za opakowanie 10 i 2,5 mg.

Tabela 28. Progowe ceny zbytu netto leku Columvi [z{]

Columvi 2,5 mg Columvi 10 mg

GLOvs. BR

GLO vs. POLA+BR

GLO vs. PIX

GLOvs. LEN

GLOVvs. CAR-T TIS

GLO vs. TAFA+LEN

GLO vs. CAR-T AX

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem
z najnizszym CUR jest wg wnioskodawcy Whnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto wynikajace z
art. 13 ust. 3 UoR na (wnioskodawca nie przedstawit oszacowan bez uwzglednienia
RSS), odpowiednio dla opakowania 10 i 2,5 mg. Wnioskodawca przedstawit jednak ceny zréwnujace koszty
catkowite oszacowane w analizie uzyteczno$ci kosztéw, nie analize minimalizacji kosztow. Analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wtasne (patrz 5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. powierzchnie ciata pacjentéw, koszty niektoérych substancii
czynnych czy zatozenie o zréwnaniu uzytecznosci z populacjg ogélng (fgcznie 18 scenariuszy). Do zmiany
wnioskowania doszto

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej z uwzglednieniem RSS
w zaleznosci od poréwnania.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
PN TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Patrz komentarz dot. wyboru komparatoréw w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 P TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK A ;
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
n q TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wmosko_(_iawca przeds_tawﬂ dgt(_erm!m_styczna
i probabilistyczng analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia i struktura modelu prawidiowe. Komentarz dot. wyboru komparatoréw patrz
rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce. Ograniczenia modelu wskazane przez
wnioskodawce mozna znalez¢ na ss. 220-222 AE, jednak zadne z nich nie wydaje sie wplywac na wiarygodnosé

modelowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejSciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badan dtugookresowych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzng dla ocenianej
interwencji. Wnioskodawca przedstawit wyniki badan dtugookresowych dla komparatoréow, jednak bez
poréwnania z przedstawionym modelem ekonomicznym.

Whnioskodawca odnalazt trzy inne analizy ekonomiczne: NICE 2023, CADTH 2024a oraz IQWIiG 2023.
Whnioskodawca omowit zatozenia oraz wyniki odnalezionych analiz, jednak réwniez w tym przypadku nie
przedstawit poréwnania z przedstawionym modelem ekonomicznym.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatorow na podstawie bazy NFZ oraz informaciji o zawartych
RSS uzyskanej od MZ. Zaktualizowane wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej po aktualizacji kosztow komparatoréow

Koszt inkrementalny [zi] Efekt inkrementalny [QALY] ICUR [zl/QALY]
GLO vs. POLA+BR - 0,58 -
GLOvs. CAR-TTIS - 0,93 ]
GLO vs. TAFA+LEN - 0,86 [ ]

Stosowanie GLO w miejsce
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W tabeli ponizej zaprezentowano progowe ceny zbytu netto leku Columvi, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej po aktualizacji kosztéw
komparatoréw, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Whnioskowana cena zbytu netto leku Columvi to odpowiednio za opakowanie 10 mg
i 2,5 mg.

Tabela 31. Progowe ceny zbytu netto leku Columvi [z{]

Columvi 10 mg

GLOvs. BR

GLO vs. POLA+BR

GLO vs. PIX

GLOvs. LEN

GLOVvs. CAR-T TIS

GLO vs. TAFA+LEN

GLO vs. CAR-T AX

O
=}
c
S
<.
N
3]
3
Q

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Refundowanym
komparatorem z najnizszym CUR jest

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne wykorzystujgc model wnioskodawcy. Przyjeto roczny horyzont

czasowy, uwzgledniono wytgcznie koszty lekow (pozostate koszty uznano za nieréznigce). Cena zbytu netto
wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi zRSS i I b =SS, odpowiednio
dla opakowania 10 mg i 2,5 mg.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Columvi (glofitamab), stosowanego
w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy zostali poddani dwoém lub wigcej terapiom uktadowym.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym poczgwszy od stycznia 2025 roku. Analize wykonano
z perspektywy NFZ, ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (brak dopfat pacjenta do lekow
w programie lekowym).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie podstawowej, punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byly dane KRN
z lat 1999-2019. Pod uwage wzieto pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C83. Do zebranych danych wnioskodawca
dopasowat trend liniowy w celu ekstrapolowania zachorowalnos$ci pacjentéw w dalszym horyzoncie czasowym.

Kluczowym kryterium wigczenia do terapii lekiem Columvi jest ocena stanu sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG.
Udziat pacjentéw spetniajgcych niniejsze kryterium oparto o publikacje Harrysson 2021. Badanie to przedstawia
wyniki dla pacjentéw z DLBCL uwzglednionych w szwedzkim rejestrze Swedish Lymphoma Register w okresie
od stycznia 2007 roku do grudnia 2014 roku.

Udziaty

Udzialy glofitamabu (GLO) w scenariuszu nowym (refundacja w ramach programu lekowego)

Koszty

Koszty terapii okreslono zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej. Wyznaczone koszty w przeliczeniu na
miesieczne cykle modelu BIA mnozono przez liczbe pacjentéw otrzymujgcych leczenie w danym miesigcu oraz
pacjentdw kontynuujgcych leczenie, kiorzy rozpoczeli terapie wczesniej (model zaprojektowano w formie
przeptywu populacji w kolejnych cyklach horyzontu czasowego).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [mIn zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok ‘ Il rok | rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ |
Scenariusz nowy
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Koszty Columvi
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Columvi spowoduje

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundaciji produktu leczniczego Columvi wynosi
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

NIE

Oszacowanie liczebnosci  populacji  docelowej  wnioskodawca
przeprowadzit wieloetapowo, zatem istnieje niepewnos¢ w zakresie tego
oszacowania.

Liczbe pacjentéw z C83 oszacowano na podstawie danych KRN z lat
1999-2019, poprzez ekstrapolacje na kolejne lata. Przyjete zatozenie
wzbudza watpliwosci i prawdopodobnie wigze sie z zawyzeniem liczby
0s6b z DLBCL.

W BIA oszacowania odsetka pacjentéw w stanie ECOG 0-2 (88,6%)
oparto o publikacje Harrysson 2021, natomiast w APD o publikacje
Ludvigsen 2022, gdzie odsetek pacjentéow w stanie ECOG 0-2 to 68,0%.

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zatozenia dotyczgce potencjalnego przejecia
udziatéw w rynku

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi
komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przyszlej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spojne z danymi z wniosku?

NIE

We wniosku refundacyjnym zadeklarowano wielko$¢ rocznych dostaw

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono
scenariuszy

analizy wrazliwosci dla analizowanych

wyniki

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Populacija
e dane KRN

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na danych KRN z lat 1999-2019. Do liczby pacjentéw
Z rozpoznaniem ICD-10 C83 wnioskodawca dopasowat trend liniowy w celu ekstrapolowania zachorowalnosci
pacjentdw w dalszym horyzoncie czasowym. Przyjeto coroczny wzrost liczby pacjentéw od 2020 roku, choé
w latach 2009-2019 liczba zachorowan wg bazy KRN osiggneta plateau i utrzymywata sie na zblizonym poziomie.
Przyjete zatozenie wzbudza watpliwosci i prawdopodobnie wigze sie z zawyzeniem liczebnos¢ oséb z DLBCL,
a w konsekwenciji populacji docelowe.

Wg Analitykdéw lepszym podejsciem bytoby przyjecie trendu statego, w ktérym liczba nowych zachorowah
w kolejnych latach utrzyma sie na poziomie rownym sredniej z lat 2013-2019 (czyli od momentu stabilizacji
trendu). Co wiecej, w KRN? aktualnie dostepne sg dane z 2020 i 2021 roku i sg one nizsze (kolejno 1 502 i 1 793)
niz przedstawione prognozy wnioskodawcy (kolejno 1 935 i 1 992).

e Skala ECOG

Kluczowym kryterium wtgczenia do terapii lekiem Columvi jest ocena stanu sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG.
W BIA udziat pacjentéw spetniajgcych to kryterium wnioskodawca opart o publikacje Harrysson 2021 (szwedzki
rejestr pacjentéw z noworozpoznanym DLBCL z lat 2007-2014).

Natomiast w APD udziat pacjentéw spetniajgcych niniejsze kryterium oparto o

Podsumowujac liczebnos$¢ populaciji docelowej wnioskodawca przeprowadzit wieloetapowo, zatem istnieje duza
niepewnos¢ w zakresie tego oszacowania.

Udziat w rynku

Strukture udziatu w rynku poszczegdlnych komparatoréw wg scenariusza istniejgcego oszacowano na podstawie

. Prognozowana struktura udziatéw w rynku w scenariuszu nowym to dla GLO procent pacjentéw
w trzeciej i kolejnych liniach leczenia R/R DLBCL, ktérzy w warunkach polskich rzeczywiscie otrzymajg lek
Columvi

Dodatkowo, zgodnie z opinig ekspertow, poproszonych przez Agencje o opinie, w przypadku objecia refundacjg
glofitamabu udziat terapii CAR-T pozostanie na tym samym poziomie, natomiast zmniejszy sie w przypadku
terapii celowanej POLA+BR Ilub TAFA+LEN (w przypadku POLA+BR nawet o potowe) oraz
chemioterapii/immunochemioterapii.

3 https://onkologia.org.pl/pl/raporty
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono zmiany parametréw dotyczgcych odsetka przejecia przez GLO udziatow
w rynku. Nie uwzgledniono scenariusza wrazliwosci, w ktérym udziat terapii CAR-T pozostanie na tym samym
poziomie, natomiast zmniejszy sie dla terapii celowanej POLA+BR Iub TAFA+LEN oraz
chemioterapii/immunochemioterapii. W zwigzku z tym Analitycy zdecydowali sie na przeprowadzenie obliczen
wihasnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw zmiany 10 réoznych parametréw na wyniki analizy
wptywu na budzet. Znaczacg réznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy uzyskano w scenariuszu
zaktadajgcym przyjecie czasu leczenia glofitamabem réwne czasowi do progresji choroby. Pozostate wyniki
analizy wrazliwosci nie miaty duzego wptywu na zmiane wynikow. Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci
znajdujg sie w BIA wnioskodawcy w rozdz. 10.1.

Nalezy zauwazy¢, ze

Zmiany udziatéw w rynku terapii CAR-T (w scenariuszu nowym),
ktéra jest najdrozszg terapig posrod wybranych komparatorow,

Jednoczesnie zgodnie z opinig ekspertki, poproszonej przez Agencje o opinie oraz opinig czesci ekspertow
wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg glofitamabu udziat terapii CAR-T pozostanie na tym samym
poziomie.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wtasne, w ktérych udziat terapii CAR-T pozostanie na tym
samym poziomie, natomiast zmniejszy sie w przypadku terapii celowanej POLA+BR lub TAFA+LEN oraz
chemioterapii/immunochemioterapii.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Do obliczen wtasnych Agencji, przyjeto ze udziat terapii CAR-T w scenariuszu howym pozostanie na tym samym
poziomie jak w scenariuszu aktualnym, natomiast zmniejszy sie w przypadku terapii celowanej POLA+BR lub
TAFA+LEN oraz chemioterapii/immunochemioterapii. Uwzgledniono populacje docelowg oszacowang przy
uwzglednieniu odsetka pacjentéw z 0-2 wg ECOG, zgodnie z publikacjg Ludvigsen 2022 oraz ceny komparatorow
na podstawie bazy NFZ i informacji o zawartych RSS uzyskanej od MZ.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ — obliczenia wlasne zakladajace brak zmian
w udziatach w rynku dla terapii CAR-T oraz ceny komparatoréow na podstawie bazy NFZ oraz informacji o zawartych
RSS uzyskanej od MZ [min zi]

Obliczenia wiasne Agencji (bez RSS) Obliczenia wlasne Agencji (z RSS)

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty Columvi

Koszty inkrementalne
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

Przedstawienie analizy
racjonalizacyjnej nie byto wymagane.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1. Konsultant Wojewddzka w dz. hematologii (prof. J. Géra-Tybor) podkresla, ze w tresci aktualnego projektu
programu lekowego brakuje odniesienia do premedykacji pacjentéw leczonych GLO — obinutuzumabem.
Kwestia ta powinna zostac¢ uzupetniona zgodnie z trescig badania rejestracyjnego GLO oraz ChPL.

2. Zgodnie z ChPL Columvi, jak réwniez analizowanymi RWE, przed podaniem infuzji GLO w cyklach 1. i 2.
musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu celem zastosowania w przypadku wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS; a w ciggu 8 godz. od podania nalezy zapewni¢ dostep kolejnej, dodatkowej dawki).
Ponadto wyniki odnalezionych RWE wskazujg, ze leczenie przeciwciatami biswoistymi jak GLO powinno by¢
prowadzone wylgcznie w dobrze wyposazonych osrodkach i przez wykwalifikowanych lekarzy specjalistow.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Columvi (glofitamab)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/;

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 26.03.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Columvi’ oraz
,glofitamab”. Odnaleziono 4 rekomendacje, dwie z nich byty pozytywne, pod warunkiem, min. obnizenia ceny leku
(NICE 2023 i CADTH 2024). Dwie pozostate (HAS 2024, G-BA 2024) byly pozytywne, ale podkreslono, ze
dostepne dla leku Columvi dane naukowe nie pozwalajg na ocene dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych
Z jego stosowaniem.

Dodatkowo szkocka agencja SMC prowadzi obecnie prace nad rekomendacjami w przedmiotowym wskazaniu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Columvi (glofitamab)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Pacjenci z nawrotowym lub CADTH'po_zytywnie rekomenduje finansowanie Columvi, w sytuacji spetnienia ponizszych
. warunkow:
opornym DLBCL, ktorzy
zostali poddani dwém lub | Columvi powinien by¢ refundowany tylko w przypadku maksymalnie 12 cykli leczenia, po
CADTH 2024 wiecej terapiom, ktorzy podaniu pojedynczej dawki obinutuzumabu. Columvi nie nalezy ich podawa¢ w
(Kanada) stosowali wezeéniej lub nie | skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Refundacja produktu Columvi
kwalifikujg sie do terapii | Powinna zosta¢ przerwana, w przypadku braku skutecznosci leczenia lub
CAR-T. nieakceptowanej toksycznosci. Lek Columvi powinien by¢ refundowany wytgcznie na
podstawie zalecenia specjalistow z doswiadczeniem w zarzadzaniu DLBCL, pod
warunkiem, Ze jego cena zostanie obnizona.
Rekomendacja pozytywna
Pacjenci z nawrotowym lub | |ofitamabjest rekomendowany wytacznie w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
opornym DLBCL, ktdrzy | 7 on0mym na leczenie lub nawrotowym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B

HAS 2023 zostali poddani dwém lub | (b BCL) po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego, u ktérych leczenie

wigcej terapiom, u ktorych | 7oy oaczyto sie niepowodzeniem lub nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T.

(Francja) leczenie zakonczyto sie Komisi N . . . . - .
niepowodzeniem lub nie omisja uwaza, ze przy obeqnym stgme danych iw oczeklw_anlu na wyniki badania [II
kwalifikujg sie do terapii f’az.y STARGLO monoterapia glofitamabem nie zapewnia poprawy w zakresie

CAR-T. Swiadczonych ustug medycznych (ASMR V) w strategii terapeutyczne;.
Rekomendacja pozytywna, ale niewymierne korzysci
Pacjenci z nawrotowym lub | W celu oceny korzysci firma farmaceutyczna przedstawita dane z jednoramiennego
G-BA 2024 opornym DLBCL, ktorzy | badania NP30179. Zadne inne dane dotyczace tego badania lub jego posredniego
(Niemcy) zostali poddani dwém lub | poréwnania nie sg dostepne. W ogéinej ocenie dodatkowe korzysci stosowania leku
wigcej terapiom. zostaty sklasyfikowane jako niewymierne, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na ich
ocene.
Pacjenci z nawrotowym lub Rekomendacja pozytywna warunkowa
opornym DLBCL, ktérzy ) ) . . . .
NICE 2023 zostali poddani dwom lub | Glofitamab jest zalecany jako opcja w leczeniu nawrotowego lub oporego na leczenie
(UK) wiecej terapiom chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B u dorostych po 2 lub wiecej leczeniu
uktadowym. ogdlnoustrojowym, pod warunkiem, ze firma dostarczy go zgodnie z umowa handlowa.
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Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze u niektérych osob przyjmujgcych glofitamab
dochodzi do catkowitej remisiji, ale nie ma badan bezposrednio poréwnujgcymiglofitamab
z innymi metodami leczenia. Poréwnania posrednie sugerujg, ze glofitamab
prawdopodobnie wydtuzy czas zycia i wydtuzy czas zycia: w takim samym stopniu jak
polatuzumab vedotin z bendamustyng i rytuksymabem, bardziej niz bendamustyna w
skojarzeniu z rytuksymabem oraz mniej niz CAR-T
Oszacowania efektywnosci kosztowej mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uwaza za
dopuszczalny.
Pacjenci z nawrotowym lub
SMC 2024 opornym DLBCL, ktorzy Ocena w toku
(Szkocja) zostali poddani dwém lub
wigcej terapiom

G-BA, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SMC, Scottish Medicines Consortium;
CADTH, Canadian Agency For Drugs & Technology In Health; HAS, Haute Autorité de Santé
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania leku Columvi 10 ml oraz Columvi 2,5 ml w ocenianym wskazaniu ze srodkéw
publicznych w UE i EFTA

Dostepnos¢ w obrocie Produkt refundowany Warunr;flu%%l:cq:czenla Instrumgnzt;/kc;melenla

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Columvi (glofitamab) w ocenianym
wskazaniu refundacyjnym
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.02.2024 r., znak PLR.4500.2358.2023.23.PRU, PLR.4500.2359.2023.23.PRU (data wptywu
do AOTMIT 23.02.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Columvi (glofitamab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 07613326068468, Columvi (glofitamab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml, kod GTIN: 0761332606887 1, we wskazaniu:
leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10 C82, C83, C85).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla glofitamabu w zdefiniowanej populacji docelowej sg chemioterapia/immunochemioterapia,
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR), tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem (TAFA + LEN) oraz terapia CAR-T [aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL), tisagenlecleucel (TIS)].

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 2 jednoramienne badania kliniczne
(Dickinson 2022 - rejestracyjne, fazy I/ll; Song 2023 — fazy 1) oraz 2 retrospektywne prowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (Birtas Atesoglu 2023, Rentsch 2022) dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa glofitamabu (GLO) we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono randomizowanych badan
z grupa kontrolna, jak rowniez opracowan wtérnych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy (oprécz
danych z pordéwnania posredniego Locke 2023 — abstrakt konferencyjny oraz publikacji Messori 2022,
wykorzystanych w ramach MAIC/PSA wnioskodawcy).

Wyniki poréwnania bezposredniego

Odpowiedz catkowita na leczenie (CR)

Zaréwno w badaniu Dickinson 2022 (analiza gtéwna ITT n=155; kohorta kluczowa n=108; kohorta wspierajgca
n=101), jak i Song 2023 (n=27),gtdwnym punktem kohcowym byt odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) w ocenie
niezaleznej komisji (IRC).

W analizie gtéwnej Dickinson 2022 (n=155) przy medianie okresu obserwacji 12,6 mies. osiggnieto CR dla 39%
pacjentow (95%CI: 32-48%). Odsetek pacjentéw z uzyskang CR utrzymywat sie w czasie na podobnym poziomie,
osiggajgc 40% (95%CI: 32,2-42,8%) dla mediany obserwacji 29,6 mies. (Hutchings 2023b). Mediana czasu
trwania CR wyniosta 26,9 mies. (95%ClI: 19,8; n/o). W badaniu Song 2023 (n=27) uzyskany odsetek byt wyzszy
i wynosit 51,9% (95%ClI: 32-71,3%) dla mediany obserwacji 15 mies., natomiast liczebno$§¢ badanych byta
znaczgco nizsza niz w analizie gtéwnej Dickinson 2022. Mediana czasu trwania CR nie zostata osiggnieta.
W zakresie kohorty kluczowej (n=108) badania Dickinson 2022, uzyskany odsetek CR wynosit ponad 35%
(95%CI: 26,2-45,0%) dla mediany okresu obserwacji 9 mies.

Podobne odsetki CR jak dla kohorty kluczowej badania Dickinson 2022 odnotowano dla kohorty wspierajacej,
tj. leczonych dawkami GLO 210 mg, ale nizszymi niz dawka 30 mg stosowana w 2 fazie badania. W dalszym
okresie obserwacji (32 mies.) mimo ze mediana czasu trwania CR nie zostata osiggnieta (95%CI: 17,9; n/o)
odnotowano, ze blisko 63% pacjentéow pozostawato w remisji (Hutchings 2023a).

Kluczowe drugorzedowe punkty korncowe

W analizie gtdbwnej badania Dickinson 2022, 80 pacjentow, tj. 52% (95%CI: 43-60%), osiggneto ORR (CR+PR;
data odciecia 14.03.2022). W dalszych okresach obserwaciji odsetek chorych z ORR utrzymywat sie na podobnym
poziomie — 52% (mediana czasu obserwacji 32 mies.; data odciecia 04.09.2023). Mediana DOR wg IRC wyniosta
18,4 mies. ([95%CI: 13,7; n/o], Dickinson 2022).

W badaniu Song 2023, podobnie jak w przypadku CR, odsetek pacjentéw z ORR byt wyzszy i wynosit 66,7%
(95%CI: 46-83,5%), tj. odnotowano osiggniecie ORR dla 18 z 27 chorych. Mediana DOR wyniosta 14,4 mies.
(95%CI: 6,2; n/o). We wszystkich analizowanych przypadkach mediany DOR nie osiggnieto gérnego ClI.

W analizie gtéwnej Dickinson 2022, 12-miesieczne PFS wyniosto 37% (95%Cl: 28-46%). Mediana PFS wg IRC
to 4,9 mies. (95%CI: 3,4; 8,1). Wyniki w ocenie badacza (INV) byly zblizone. Mediana OS to 11,5 mies. (95%CI:
7,9; 15,7) a oszacowane 12-mies. i 18-mies. OS wyniosto odpowiednio 50% (95%Cl: 41-58%) oraz 41% (95%CI:
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32,1-49,3%). W przypadku kohorty kluczowej wyodrebnionej z analizy gtdwnej zaréwno PFS, jak i OS oscylowaty
wokot podobnych wartosci — PFS wg IRC wyniosto 34,3% z mediang 3,7 mies., natomiast OS wyniost 45,6%
z osiggnietg mediang 8,9 mies.

W badaniu Song 2023, mediana PFS wg IRC osiggneta 8,6 mies., natomiast 12-miesieczny PFS byt zblizony do
oszacowan Dickinson 2022 i wyniést 41,5% (95%Cl: 22,3-60,8%). W przypadku OS mediana nie zostata
osiggnieta, natomiast 15-mies. OS wynidst 61,3% (95%Cl: 42,5-80,1%).

Landmark analysis dla PFS i OS

W zatgczonym przez wnioskodawce abstrakcie konferencyjnym Hutchings 2023b (data odciecia: 04.09.2023,
aktualizacja badania Dickinson 2022), dane w zakresie PFS oraz OS zostaly przedstawione w postaci analizy
najwazniejszych momentéw badania (ang. landmark analysis), kiére mogg wptyng¢ na realny obraz praktyki
klinicznej w danym wskazaniu. Oceniano ww. punkty koncowe wsréd pacjentéw uzyskujgcych CR po 3 cyklach
leczenia (C3, n=44), a takze wsrdd pacjentéw uzyskujgcych CR na koncu leczenia (EOT, n =45).

W przypadku pacjentéw C3, mediana PFS wynosita 31,1 mies. (95%CI: 22,4; n/o) a 24-mies. PFS wynosito 63,5%
(95%Cl: 47,5-79,6%), natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta a 24-mies. OS wynosito 73,4% (95%ClI: 59,9-
87%). Z kolei, wsréd chorych EOT mediana PFS wynosita 24 mies. (95%CI: 19,1; n/o) a 18-mies. PFS wynosito
66,6% (95%CI: 51-82,2%), natomiast mediana OS réwniez nie zostata osiggnieta a 18-mies. OS wyniosto 80,7%
(95%CI: 68,6-92,8%).

Bezpieczenistwo

W analizowanych badaniach Dickinson 2022 (analiza gtéwna) i Song 2023 nie odnotowano zadnych zgonow
spowodowanych ocenianym leczeniem GLO. Jednak w aktualizacji wynikow badania Dickinson 2022 (Hutchings
2023b, data odciecia: 04.09.2023) zaraportowano 11 przypadkéw zgondw (7%) zwigzanych z AEs, stwierdzono,
ze zaden z nich nie byt zwigzany z wdrazanym leczeniem.

Czestos¢ zdarzehn niepozadanych (AEs) zwigzanych z leczeniem GLO byla podobna w obu badaniach
jednoramiennych (ok. 90%). Zaréwno w badaniu Dickinson 2022, jak i Song 2023 odnotowano AEs zwigzane
z wnioskowang terapig, ktore prowadzity do zaprzestania leczenia, odpowiednio wérdd 3% i 7% chorych. Ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAEs) wystepowaty na zblizonym poziomie — 47% w Dickinson 2022 i 43% w Song
2023. W badaniu Song 2023 odnotowano 10 przypadkéw (33%) SAEs zwigzanych z leczeniem GLO. Wyniki
w zakresie bezpieczenstwa terapii w kohorcie kluczowej badania Dickinson 2022 byly zblizone do wynikéw
analizy gtéwnej badania.

Do najczestszych AEs nalezat zespot uwalniania cytokin (CRS, ok. 63% w obu grupach, gtéwnie o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu). Odnotowywano réwniez przypadki neutropenii, anemii czy matoptytkowosci w obu
badaniach, ale tez zmniejszonej liczby biatych krwinek w badaniu Song 2023.

Wsréd SAEs dominowat réwniez CRS, ale zgtaszano réwniez przypadki sepsy, zaostrzenia objawdw choroby
nowotworowej (ang. tumor flare), zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19 oraz samej choroby COVID-19, pétpasca
czy anemii. W badaniu Dickinson 2022 jedno ze zdarzenn CRS doprowadzito do przerwania leczenia GLO a 7
pacjentow trafito na oddziat intensywnej terapii z powodu CRS. Premedykacja w kohorcie pacjentow
otrzymujgcych obowigzkowy deksametazon (n=40) prowadzita do mniejszej czestosci wystepowania CRS
dowolnego stopnia w porodwnaniu z leczeniem jakimkolwiek glikokortykosteroidem (n=114).

Profil zgtaszanych w bazie VigiAccess (WHOQO) dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu zdarzen
niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym ocenianej technologii.

Wyniki poréwnania posredniego

Ze wzgledu brak bezposrednich poréwnan GLO z analizowanymi komparatorami, wnioskodawca przedstawit
poréwnanie posrednie (Roche 2023):

e metodg korygowania charakterystykami populacji MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) dla
CAR-T (AXI-CEL, TIS), TAFA + LEN, BR, LEN oraz PIX;

e analizg wskaznikéw powinowactwa (sktonnosci) PSA (ang. propensity score analysis) dla BR oraz POLA
+ BR.

W ramach poréwnania GLO z BR lub POLA + BR wykorzystano indywidualne dane pacjentéw (IPD), ktérymi
dysponowat wnioskodawca po obu stronach poréwnania. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki MAIC z
doniesienia konferencyjnego Locke 2023 odnoszgcego sie do poréwnania GLO z terapig CAR-T, tj. AXI-CEL,
ktére zestawit z wynikami analizy Roche 2023. Odniést sie rowniez do wynikéw prostego zestawienia badan
Messori 2022 dot. oceny dostepnych technologii w leczeniu R/R DLBCL, w zakresie OS (bez dodatkowego
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dopasowania ocenianych kohort;dane poréwnanie moze by¢é mocno zaburzone przez roéznice
w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw).

Najwazniejsze skorygowane wyniki poréwnania posredniego GLO =z analizowanymi komparatorami
przedstawiono metodg MAIC z uwzglednieniem modelu B1, tj. analizy z dopasowaniem, z przedziatami ufnosci
wyznaczonymi na podstawie percentyli proby bootstrap w wariancie podstawowym dla AXI-CEL (+ wyniki Locke
2023), TIS, TAFA + LEN, BR, LEN oraz PIX oraz analizg wskaznikédw powinowactwa (sktonnosci) PSA dla
poréwnania GLO vs POLA + BR. Wyniki poréwnania GLO z POLA+BR przedstawione w niniejszej AWA zostaly
uzyskane przy zastosowaniu metody IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting) stuzacej
dopasowaniu populacji z badania do populacji docelowej poprzez dobdr wag dla kluczowych czynnikéw
prognostycznych, ustalonych w oparciu o przeglad doniesieh naukowych i opinie ekspertow.

Skuteczno$¢ kliniczna

W analizowanym wariancie podstawowym dla poréwnania GLO vs AXI-CEL osiggnieto istotny statystycznie HR
dla OS (1,645 [95%CI: 1,200; 2,199]) w analizie wnioskodawcy (Roche 2023). W przypadku PFS osiggnieto
istotny statystycznie wynik w obliczeniach wiasnych wnioskodawcy na podstawie danych z doniesienia Locke
2023 — HR: 1,61 (95%CI: 1,04; 2,50). Szansa uzyskania ORR (Roche 2023, Locke 2023)i CR (Roche 2023)
podczas terapii GLO w poréwnaniu z AXI-CEL byta istotnie statystycznie nizsza dla obu parametréw.

W zakresie poréwnania GLO vs BR wnioskodawca wykorzystat dwie analizy, tj. MAIC oraz PSA. W zakresie PSA
nie uzyskano wystarczajgco dobrego dopasowania ocenianych kohort a efektywna wielkos¢ prébki po stronie
komparatora okazata si¢ nieakceptowalnie mata (ESS = 8,1). Dlatego tez przedstawiono jedynie wyniki dla
wariantu podstawowego MAIC. Osiggnieto istotne statystycznie wyniki na korzysé terapii GLO w zakresie
wszystkich mierzonych parametrow, tj. PFS, OS, ORR oraz CR. Skorygowany OR dla odpowiedzi catkowitej (CR)
wyniost 1,556 (95%Cl: 1,019; 2,284).

W analizowanym wariancie podstawowym (MAIC) dla poréwnania GLO vs PIX zaobserwowano istotne
statystycznie réznice w zakresie wskaznikow przezycia, ale i parametréw odpowiedzi na leczenie. Podobnie jak
w poréwnaniu z BR, uzyskane wyniki wskazywaty na znaczng korzy$¢ GLO w stosunku do PIX.

W przypadku poréwnania GLO vs LEN (wariant podstawowy MAIC) nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie OS i PFS. Odnotowano je natomiast dla parametréw zwigzanych z osiggnieciem odpowiedzi
naleczenie, tj. ORR [OR: 2,628 (95%CI: 1,305; 5,514)] oraz CR [OR: 4,375 (95%ClI: 2,584, 8,101)]. Czas trwania
0golnej odpowiedzi na leczenie (DOR) byt istotnie statystycznie diuzszy w przypadku zastosowania GLO [HR:
0,470 (95%CI: 0,147; 0,856)].

W wariancie podstawowym (MAIC) dla poréwnania GLO vs TIS (terapia CAR-T) / TAFA+LEN oraz
w analizowanym modelu PSA z dopasowaniem metodg IPTW dla poréwnania GLO vs POLA+BR, nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Ponadto, w zakresie wynikow poréwnania posredniego Messori 2022, terapia GLO nie wykazata znaczace;j
przewagi w zakresie OS w poréwnaniu z innymi badanymi terapiami. Istotne statystycznie wyniki dotyczyly terapii
TAFA+LEN, gdzie HR w poréwnaniu z GLO wyniost 0,514 (95%Cl: 0,341; 0,776; p=0,0015), co wskazywato na
istotnie lepsze przezycie catkowite w przypadku zastosowania TAFA+LEN.

Bezpieczenstwo

W zakresie oceny bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dostepne dane dla kliku poréwnan, wynikiem czego
szansa na przerwanie terapii z powodu AEs byta istotnie statystycznie nizsza w grupie GLO vs TAFA+LEN [OR:
0,293 (95%CI: 0,015; 0,959)]. W przypadku POLA+BR i LEN nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie
mimo ze liczbowo efekt byt korzystny dla GLO.

W analizie MAIC na podstawie doniesienia konferencyjnego Locke 2023 rozpatrywano z kolei wystepowanie AEs
dla poréwnania GLO i terapii CAR-T (AXI-CEL). Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie szansy
wystgpienia CRS 23 stopnia (OR: 0,20; 95%CI: 0,06; 0,70) oraz zdarzenh neurologicznych =3 stopnia (OR: 0,04;
95%Cl: 0,01; 0,14) po stronie GLO w poréwnaniu z AXI-CEL.

Wyniki RWE

Odnalezione badania kliniczne prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), tj. Birtas Atesoglu
2023 (realizowane w 20 osrodkach) oraz Rentsch 2022 (jednoosrodkowe), wskazujg na poréwnywalng — do
badania rejestracyjnego Dickinson 2022 — skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia glofitamabem pacjentéw z R/R
DLBCL po wczesniejszych =3 liniach leczenia lub terapii CAR-T. Nalezy podkresli¢, ze oba badania dotyczyty
matych liczebnosci badanych, tj. odpowiednio 43 i 9 pacjentéw.
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Wskazniki 12 mies. OS i PFS wyniosty 29,6%, natomiast mediana OS i PFS dla leczonych glofitamabem wynosita
odpowiednio 8,8 mies. i 3,3 mies. w wieloodrodkowym Birtas Atesoglu 2023. Jednak CR osiggneto 21% badanych
a u blisko 55% odnotowano progresje choroby. Trzeba zaznaczy¢, ze do tego badania zakwalifikowano ponad
16% 0s6b z ograniczong sprawnoscia tj. ECOG 2-3.

W przypadku badania Rentsch 2022 przy matej liczebnosci préby (n=9) uzyskano CR u ok. 44%, przy czym
autorzy badania zaznaczaja, ze jeden z pacjentéw osiggnat dang odpowiedz juz po pierwszym cyklu leczenia.
Wskaznik PFS oszacowano na 44% a mediane PFS na 5,3 mies.

W obu badaniach wsréd najczestszych AEs zgtaszano zmeczenie i gorgczke oraz CRS i neutropenie. W zakresie
CRS autorzy Birtas Atesoglu 2023 podkreslaja, ze istotna jest dostepnosé stosownego leczenia (tj. tocilizumabu),
gdyz odnotowano jeden zgon z ww. powodu. Leczenie przeciwciatami biswoistymi powinno by¢ prowadzone
wylgcznie w dobrze wyposazonych osrodkach i przez lekarzy specjalistow.

W wyniku aktualizacji przeglgdu przez Agencje odnaleziono jedno, dodatkowe badanie RWE (Hsu 2024), ktére
dotyczyto populacji chinskiej (Tajwan, n=34). Wyniki pozostajg zbiezne z ww. badaniami wskazanymi przez
wnioskodawce. Uzyskano CR u blisko 24% badanych, natomiast mediana PFS dla catej badanej populaciji
wynosita 3,2 mies. a 12-mies. PFS zostat oszacowany na 33%. Najczesciej zgtaszanym AEs okazat sie CRS.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Do analizy wtgczono wytyczne praktyki klinicznej trzech towarzystw naukowych: PTOK 2020, NCCN 2024 oraz
ESMO 2015/2018/2020. Rekomendacje polskie (PTOK 2020) i europejskie (ESMO 2015/2018/2020) nie
uwzgledniajg wnioskowanej technologii — glofitamabu. Nalezy podkresli¢, ze dokumenty te zostaty opublikowane
przed datg dopuszczenia do obrotu przez EMA ocenianego produktu leczniczego.

Jednak wytyczne amerykanskie NCCN 2024 odnoszg sie do glofitamabu rekomendujgc jego zastosowanie
w leczeniu opornego i nawrotowego DLBCL po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego, w tym u pacjentow
Z progresjg po przeszczepie lub terapii CAR-T. Wsrod terapii bispecyficznych angazujgcych komérki T, NCCN
rekomenduje rowniez epkoritamab (terapia ta zostata warunkowo dopuszczona do obrotu przez EMA, jednak nie
jest dostepna i refundowana w Polsce). Zalecana jest rowniez immunoterapia CAR-T we wnioskowanym
wskazaniu (NCCN 2024).

Mozliwosci terapeutyczne pacjentéw z nawrotem lub progresijg po Il linii leczenia DLBCL sg ograniczone i nie ma
konsensusu co do optymalnego leczenia. W przypadku polskich wytycznych zalecanym postepowaniem
u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (= 3 linii leczenia) jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem badz piksantron (PTOK
2020). PTOK dodaje réwniez, ze w zwigzku ze ztym rokowaniem pacjentéw nieodpowiadajgcych na Il linie
leczenia nalezy rozwazy¢ inne terapie najlepiej w ramach badah klinicznych nad nowymi czgstkami. Wytyczne
europejskie nadal podkreslajg znaczenie kolejnych schematdéw chemioterapeutycznych jak np. terapie ratunkowe
R-DHAP, R-ICE, R-GemOx (ESMO 2015/2018/2020). Oprocz ww. schematéw zaleca sie réwniez terapie CAR-T
(oporny DLBCL) czy chemioterapie wysokodawkowg HDC z ASCT (nawrotowy DLBCL).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie GLO w miejsce

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. powierzchnie ciata pacjentéw, koszty niektorych substancii
czynnych czy zatozenie o zréwnaniu uzytecznosci z populacjg ogélng (fgcznie 18 scenariuszy). Do zmiany
wnioskowania doszto

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej z uwzglednieniem RSS
w zaleznosci od poréwnania.
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Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ oraz informacji o zawartych
RSS uzyskanej od MZ. Stosowanie GLO w miejsce

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Refundowanym
komparatorem z najnizszym CUR jest

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne wykorzystujgc model wnioskodawcy. Przyjeto roczny horyzont

czasowy, uwzgledniono wytgcznie koszti lekow iﬁozosta’re koszty uznano za nieréznigce). Cena zbytu netto

wynikajaca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi zRSS i GG H<: =SS, odpowiednio
dla opakowania 10 mg i 2,5 mg.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Columvi (glofitamab), stosowanego w
monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang.
diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom ukladowym.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym poczgwszy od stycznia 2025 roku. Analize wykonano
z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspoéing (brak dopfat pacjenta do lekéw w programie
lekowym).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Columvi spowoduje
wydatkow NFZ

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Columvi wynosi

W zwiazku z watpliwosciami dotyczacymi przyjetych w analizie zatozen przeprowadzono obliczenia wiasne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje, dwie z nich byty pozytywne, pod warunkiem, min. obnizenia ceny leku (NICE 2023
i CADTH 2024). Dwie pozostate (HAS 2024, G-BA 2024) byly pozytywne, ale podkreslono, ze dostepne dla leku
Columvi dane naukowe nie pozwalajg na ocene dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych z jego
stosowaniem.

Dodatkowo szkocka agencja SMC prowadzi obecnie prace nad rekomendacjami w przedmiotowym wskazaniu.
Uwagi do programu lekowego

Konsultant Wojewddzka w dz. hematologii podkresla, ze w tresci aktualnego projektu programu lekowego brakuje
odniesienia do premedykacji pacjentow leczonych GLO — obinutuzumabem. Kwestia ta powinna zostaé
uzupetniona zgodnie z tres$cig badania rejestracyjnego GLO oraz ChPL.

Zgodnie z ChPL Columvi, jak réwniez analizowanymi RWE, przed podaniem infuzji GLO w cyklach 1. i 2. musi
by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu celem zastosowania w przypadku wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS; a w ciggu 8 godz. od podania nalezy zapewni¢ dostep kolejnej, dodatkowej dawki).
Ponadto wyniki odnalezionych RWE wskazuja, Zze leczenie przeciwciatami biswoistymi jak GLO powinno byé
prowadzone wyfgcznie w dobrze wyposazonych osrodkach i przez wykwalifikowanych lekarzy specjalistow.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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Hutchings M, Carlo-Stella C, Morschhauser F, Dickinson M, Bachy E, Cartron G, Khan C, Tani M, Martinez-Lopez
J, Bartlett NL, Salar A, Brody J, Leppa S, Baumlin P, Lundberg L, Relf J, Xie Y, Bottos A, Humphrey K, Falchi L.
P1129: GLOFITAMAB MONOTHERAPY IN PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY (R/R) LARGE B-CELL
LYMPHOMA (LBCL): EXTENDED FOLLOW-UP AND LANDMARK ANALYSES FROM A PIVOTAL PHASE II
STUDY. Hemasphere. 2023;7(Suppl):e458981a. doi:10.1097/01.HS9.0000971412.45898.1a

Hutchings M et. al. Glofitamab monotherapy in patients with relapsed/refractory (R/R) large b-cell lymphoma (LBCL):
extended follow-up and landmark analyses from a pivotal Phase Il study. Accessed December 21, 2023.
https://medically.gene.com/global/en/unrestricted/haematology/EHA-2023/eha-2023-poster-hutchings-glofitamab-
monotherapy-in-pat.html| [dostep 28.03.2024]

Hutchings M, Carlo-Stella C, Morschhauser F, Falchi L, Bachy E, Cartron G, Khan C, Tani M, Martinez-Lopez J,
Bartlett NL, Salar A, Brody J, Leppa S, Baumlin P, Mulvihill E, Relf J, Xie Y, Kaufman D, Lundberg L, Dickinson M.
Glofitamab Monotherapy in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Extended Follow-Up from a Pivotal
Phase Il Study and Subgroup Analyses in Patients with Prior Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy and by
Baseline Total Metabolic Tumor Volume. Blood. 2023;142:433. doi:10.1182/blood-2023-173951

Hsu YT, Wu SJ, Kao HW, Hsiao SY, Liao CK, Chen TY, Wang MC. Glofitamab as a salvage treatment for B-cell
lymphomas in the real world: A multicenter study in Taiwan. Cancer. 2024 Feb 2. doi: 10.1002/cncr.35217. Epub
ahead of print. PMID: 38306242. [dostepny tylko abstrakt]

Badania wiaczone do NMA

Locke 2023

Messori 2022

Roche 2023

Locke FL, Chen JM, Chan K, Ray MD, Zhang |, Keeping S, Fu C, Patel AR, Oluwole OO. Matching-adjusted indirect
comparison (MAIC) of axicabtagene ciloleucel (axi-cel) and glofitamab (glofit) in relapsed/refractory (R/R) large B
cell ymphoma (LBCL) after at least two prior systemic therapies (3L+). Ann Oncol 2023; 34:S549

Messori A, Rivano M, Mengato D, Chiumente M. Treatments for Relapsed-Refractory Diffuse Large B-cell
Lymphoma: A Preliminary Evaluation of the Place in Therapy of Glofitamab, a Bispecific Monoclonal Antibody.
Cureus 2022; 14(12):e33169

Mtech Access Limited na zlecenie F. Hoffmann — La Roche Ltd: GLOFITAMAB MONO-THERAPY FOR THE
MANAGEMENT OF PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY DLBCL PREVIOUSLY TREATED WITH AT
LEAST TWO SYSTEMIC THERAPIES: INDIRECT TREAT-MENT COMPARISON TECHNICAL REPORT. Data on
file, 30.06.2023 [dokument poufny]
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Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2015

ESMO 2018

ESMO 2020

NCCN 2024

PTOK 2020

CADTH 2024

G-BA 2024

HAS 2023

NICE 2023

SMC 2024

Tilly H, Gomes da Silva M, Vitolo U, Jack A, Meignan M, Lopez-Guillermo A, Walewski J, André M, Johnson PW,
Pfreundschuh M, Ladetto M; ESMO Guidelines Committee. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26 Suppl 5:v116-25. doi:
10.1093/annonc/mdv304. PMID: 26314773.

Buske C, Hutchings M, Ladetto M, Goede V, Mey U, Soubeyran P, Spina M, Stauder R, Trnény M, Wedding U,
Fields P; ESMO Lymphoma Consensus Conference Panel Members. ESMO Consensus Conference on malignant
lymphoma: general perspectives and recommendations for the clinical management of the elderly patient with
malignant lymphoma. Ann Oncol. 2018 Mar 1;29(3):544-562. doi: 10.1093/annonc/mdx413. PMID: 29194473.

ESMO-EHA clinical practice guidelines for the management of malignant lymphoma — recommendations for the
second phase of the COVID-19 pandemic: Aggressive lymphoma (Diffuse large B-cell ymphoma, Mantle cell and T-
cell lymphomas). Priorities for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) patients. 2020. Dostep w:
https://www.esmo.org/guidelines/cancer-patient-management-during-the-covid-19-pandemic/haematological-
malignancies-dlbcl-mcl-and-aggressive-t-cell-lymphoma-in-the-second-phase-of-the-covid-19-pandemic-esmo-eha
[dostep na 27.03.2024]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). B-Cell Lymphomas. Version 1.2024 — January
18, 2024. https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/b-cell.pdf [dostep na 27.03.2024]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2020. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych: Warzocha, K. Rozdziat 2.13. Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B. s. 422-424.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.13.Chloniaki rozlane z duzych komorek B 2005
20.pdf [dostep na 27.03.2024]

CADTH Reimbursement Recommendation, Glofitamab (Columvi), February 2024 Volume 4 Issue 2
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0320REC-Columvi.pdf [dostep na 27.03.2024]

Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of the Pharmaceuticals
Directive: Annex XIl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section
35a SGB V Glofitamab (diffuse large B-cell lymphoma, after = 2 prior therapies), 1.02.2024 https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/978/#english [dostep na 27.03.2024]

Haute Autorité de Santé COLUMVI 2,5 et 10 mg, AVIS SUR LES MEDICAMENTS 20.12.2023 https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20470 COLUMVI PIC INS AvisDef CT20470.pdf [dostep na 27.03.2024]

Glofitamab for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma after 2 or more systemic treatments
Technology appraisal guidance Published: 17 October 2023

https://www.nice.org.uk/guidance/ta927/resources/glofitamab-for-treating-relapsed-or-refractory-diffuse-large-bcell-
lymphoma-after-2-or-more-systemic-treatments-pdf-82615552642501 [dostep na 27.03.2024]

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/glofitamab-columvi-full-smc2614/ [dostep na 27.03.2024]

Pozostate publikacje

Interna
Szczeklika 2023

0T.423.1.14.2023

CADTH 2024a

IQWIG 2023

Warzocha K. Chtoniaki nie-Hodgkina. W: Gajewski P, red. Interna Szczeklika 2023, Medycyna Praktyczna,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.13 [data dostepu: 09.04.2024]

Raport analityczny AOTMIT nr OT.423.1.14.2023. Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych na chtoniaki B komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/032/AWA/32_AWA_Q0T.423.1.14.2023_Polivy_BIP_REOP
TR.pdf [dostep: 16.04.2024]

Glofitamab (Columvi) Indication: For the treatment of adult patients with relapsed or re-fractory DLBCL not otherwise
specified, trFL, or PMBCL, who have received two or more lines of systemic therapy and are ineligible to receive or
cannot receive CART cell therapy or have previously received CAR-T cell therapy, CADTH, 2024

Dostep on-line pod adresem: https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0320%20Columvi%20-
%?20Draft%20CADTH%20Recommendation.pdf

Glofitamab (diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom) — Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, IQWIG, 2023
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15. Zalgczniki

Tabela 38. Produkty lecznicze i substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 18.03.2024)

Substancja [ Produkt | Opakowanie | GTIN | CZN [z4] | UCZ [z1] | CHB [z] Limit [z1]
Produkty lecznicze refundowane w ramach programu B.12.FM
. . Yescarta, dyspersja do infuzji, 1 worek po 68
Axicabtagene ciloleucel 0.4 x 1078 — 2 x 10°8 komérek ml 05909991438487 1303394,00 1407665,52 1409825,52 1409825,52
Pixuvri, proszek do
Pixantroni dimaleas sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991206475 1235,66 1334,51 1414,58 1414,58
roztworu do infuzji, 29 mg
Polivy, proszek do sporzadzania
Polatuzumabum vedotinum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku 07613326024143 41973,00 45330,84 47490,84 47490,84
140 mg
Polivy, proszek do sporzadzania
Polatuzumabum vedotinum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku 07613326029353 8994,21 9713,75 10296,57 10296,57
30 mg
Minjuvi, proszek do
Tafasitamabum sporzadzania koncentratu 1 fiol. proszku 09088885500694 3714,50 4011,66 4252,36 4252,36
roztworu do infuzji, 200 mg
. ) . N 1 lub wiecej
Tisagenlecleucelum f‘ém”ah' dyspersja do infuzj workow 05909991384388 1272000,00 1373760,00 1375920,00 1375920,00
,2 X 10”6 — 6 x 10"8komadrek . .
infuzyjnych
Substancje czynne refundowane w ramach katalogu chemioterapii
Bendamustini Bendamustine Accord, proszek _
hvdrochlorid do sporzadzania koncentratu 5 fiol.po 100 mg 05909991198183 1450,00 1566,00 1659,96 1659,96
ydrochloridum
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Accord, proszek _
hydrochloridum do sporzadz_anla _I_<oncentratu 5 fiol.po 25 mg 05909991198145 362,50 391,50 414,99 414,99
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark,
hBe”dam“.S“”' proszek do sporzadzania | g 1 100 mg) 05902020241508 2075,00 2241,00 2375,46 1659,96
ydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark,
hBe“dam“.S“”' proszek do sporzadzania | g o o5 mg) 05902020241492 518,75 560,25 593,87 414,99
ydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Zgntiva, proszek _
hydrochloridum do sporzadz_anla _I_(oncentratu 5 fiol.po 100 mg 05909991267285 776,00 838,08 888,36 888,36
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Zgntiva, proszek _
hydrochloridum do sporzadz_anla _I_(oncentratu 5 fiol.po 25 mg 05909991267292 194,00 209,52 222,09 222,09
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bleomedac, proszek do
Bleomycini sulphas sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990946983 103,40 111,67 118,37 118,37
wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke
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Substancja

Produkt

Opakowanie

GTIN

CZN [z1]

UCZ [zA]

CHB [z1]

Limit [z1]

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 100 ml

05909990816194

238,00

257,04

272,46

272,46

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 15 ml

05909990816163

37,00

39,96

42,36

42,36

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml

05909990816170

94,50

102,06

108,18

108,18

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml

05909990816156

16,90

18,25

19,34

15,07

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 60 ml

05909990816187

158,00

170,64

180,88

180,88

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. 5 ml

05909990450015

22,80

24,62

26,10

15,07

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 15 ml

05909990450022

42,50

45,90

48,65

45,22

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 45 ml

05909990450039

129,00

139,32

147,68

135,66

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 60 ml

05909990662753

173,00

186,84

198,05

180,88

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

05909990776733

42,00

45,36

48,08

45,22

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

05909990776740

128,50

138,78

147,11

135,66

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990776726

22,50

24,30

25,76

15,07

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 60 ml

05909990851058

171,00

184,68

195,76

180,88

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.po 15 ml

05909990477425

38,80

41,90

44,42

44,42

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.po 45 ml

05909990477432

94,50

102,06

108,18

108,18

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990477418

23,00

24,84

26,33

15,07

Chlorambucilum

Leukeran, tabl. powl., 2 mg

25 szt.

05909990345618

71,00

76,68

81,28

81,28

Ciclosporinum

Sandimmun , koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 50 mg/ml

10 amp. po 1 ml

05909990119813

110,00

118,80

125,93

125,93
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [z1]
Cladribinum Biodribin, rOZt‘r’]"qgr doinfuzji, 101 1 fi61 po 10 mi 05909990713417 703,45 759,73 805,31 805,31
Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241019 50,89 54,96 58,26 58,26
wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990240913 13,50 14,58 15,45 11,65
wstrzykiwan, 200 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 S0zt (5 05909990240814 67,15 72,52 76,87 76,87
mg blist.po 10 szt.)
Cytarabinum Alexan, r°Zt2"Z)°rrn‘;‘/’m"‘l’S”Zyk'W‘"”' 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 7,80 8,42 8,96 8,96
Cytarabinum Alexan, rozx”é’/rm"l" infuzji, 50 1 fiol.po 10 ml 05909990181216 39,00 42,12 44,65 44,65
Cytarabinum Alexan, rozx”g/rmdl" infuzji, 50 1 fiol.po 20 ml 05909990181223 78,00 84,24 89,29 89,29
Cytarabinum Alexan, rOZtr‘:]V;/rmdf infuzji, 501 1 fio1 po 40 ml 05909990624935 156,00 168,48 178,59 178,59
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.oo 100
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do n'1p 05909991029500 168,00 181,44 192,33 183,16
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 9
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.oo 1000
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do r% 05909991029807 160,00 172,80 183,17 183,16
infuzji, 1000 mg 9
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.oo 200
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do n.1p 05909991029609 320,00 345,60 366,34 366,32
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 9
Detimedac 500 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 80,00 86,40 91,58 91,58
infuzji, 500 mg
o ) Adriblastina PFS, roztwér do )
Doxorubicini hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 34,00 36,72 38,92 38,92
Doxorubicini hydrochloridum Adrlblastlna} PF,S’ roztwor do 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,12 10,93 11,59 7,78
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini hydrochloridum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,00 8,64 9,18 7,78
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini hydrochloridum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 76,00 82,08 87,00 77,84
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini hydrochloridum koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 152,00 164,16 174,01 155,68
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini hydrochloridum koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 38,00 41,04 43,50 38,92
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Accord,
Doxorubicini hydrochloridum koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 112,00 120,96 128,22 128,22
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Substancja

Produkt

Opakowanie

GTIN

CZN [z1]

UCZ [zA]

CHB [z1]

Limit [z1]

Doxorubicini hydrochloridum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990851386

9,40

10,15

10,76

7,78

Doxorubicini hydrochloridum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909991141882

57,00

61,56

65,25

65,25

Doxorubicini hydrochloridum

Zolsketil pegylated liposomal,
koncentrat do sporzgdzania
dyspersiji do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05055565781623

930,00

1004,40

1064,66

1064,66

Doxorubicinum

Caelyx pegylated liposomal,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05909990983018

1354,50

1462,86

1550,63

1064,66

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml

05909990851393

42,00

45,36

48,08

38,92

Doxorubicinum

Myocet liposomal, proszek,
dyspersja i rozpuszczalnik do
koncentratu do sporzadzania

dyspersiji do infuzji, 50 mg

2 zest. po 3 fiol.

05909990213559

3315,00

3580,20

3795,01

3795,01

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

05909991104344

500,00

540,00

572,40

526,60

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909991104320

125,00

135,00

143,10

131,65

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909991104313

25,00

27,00

28,62

26,33

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909991104337

250,00

270,00

286,20

263,30

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi

1 fiol. a 25 ml

05909990796397

115,00

124,20

131,65

131,65

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi

1 fiol. a5 ml

05909990796373

23,00

24,84

26,33

26,33

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909991029869

230,00

248,40

263,30

263,30

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol.po 5 ml

05909990776115

19,00

20,52

21,75

16,00

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.po 10 ml

05909990776214

38,00

41,04

43,50

32,00

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 400 mg

1 fiol.po 20 ml

05909990776313

76,00

82,08

87,00

63,99

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.po 2,5 ml

05909990776016

11,40

12,31

13,05

8,00
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [z1]
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 27,90 30,13 31,94 31,94
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 55,90 60,37 63,99 63,99
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 19,00 20,52 21,75 16,00
infuzji, 20 mg/ml
Fludarabini phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909991183325 1439,00 1554,12 1647,37 1647,37
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 75,00 81,00 85,86 85,86
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 16,50 17,82 18,89 18,89
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 150,00 162,00 171,72 171,72
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 95,00 102,60 108,76 94,45
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 25,00 27,00 28,62 18,89
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 190,00 205,20 217,51 188,90
infuzji, 40 mg/ml
. Hydroxycarbamid Teva, kaps., 100 kaps. w
Hydroxycarbamidum 500 mg butelce 05909990836758 79,74 86,12 91,28 91,28
Hydroxycarbamidum Hydrot’\‘,{:rrj; ?gg?:g} kaps. 100 szt. 05909990944927 79,74 86,12 91,28 91,28
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241118 111,50 120,42 127,65 115,34
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241217 201,50 217,62 230,68 230,68
wstrzykiwan, 2 g
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991466206 1038,00 1121,04 1188,30 1105,88
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 1557,00 1681,56 1782,45 1658,82
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 2076,00 2242,08 2376,60 2211,76
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 2595,00 2802,60 2970,76 2764,70
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991466220 519,00 560,52 594,15 552,94
Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. 21 szt. 05055565770863 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88
twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. 21 szt. 05055565770870 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. 21 szt. 05055565770887 2572,50 2778,30 2945,00 2764,70
twarde, 25 mg
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Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. 21 szt. 05055565770856 514,50 555,66 589,00 552,94
twarde, 5 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, 21 szt. 05909991472115 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88
kaps. twarde, 10 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, 21 szt. 05909991472207 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
kaps. twarde, 15 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, 21 szt. 05909991472245 2572,50 2778,30 2945,00 2764,70
kaps. twarde, 25 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, 21 szt. 05909991472092 514,50 555,66 589,00 552,94
kaps. twarde, 5 mg
. . Lenalidomide Glenmark, kaps.
Lenalidomidum warde, 10 mg 21 szt. 08595112678558 1803,90 1948,21 2065,10 1105,88
Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. 21 szt. 08595112678565 2705,85 2922,32 3097,66 1658,82
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. 21 szt. 08595112678572 4509,75 4870,53 5162,77 2764,70
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. 21 sat. 08595112678541 901,95 974,11 1032,56 552,94
twarde, 5 mg
. . Lenalidomide Grindeks, kaps.
Lenalidomidum warde. 10 mg 21 szt. 05909991425135 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88
Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. 21 szt. 05909991425159 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. 21 szt. 05909991425197 2572,50 2778,30 2945,00 2764,70
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. 21 szt. 05909991425098 514,50 555,66 589,00 552,94
twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt. (blister) 03838989737627 966,00 1043,28 1105,88 1105,88
twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt. (blister) 03838989737634 1449,00 1564,92 1658,82 1658,82
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt. (blister) 03838989737641 2415,00 2608,20 2764,69 2764,69
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Le”a"?vtg‘r'(?: Err'% kaps. 21 szt. (blister) 03838989737658 483,00 521,64 552,94 552,94
. . Lenalidomide Medical Valley,
Lenalidomidum kape. twards, 10 mg 21 szt. 05909991471965 966,00 1043,28 1105,88 1105,88
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, 21 szt. 05909991471972 1449,00 1564,92 1658,82 1658,82
kaps. twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, 21 szt. 05909991471996 2415,00 2608,20 2764,69 2764,69
kaps. twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, 21 sat. 05909991471941 483,00 521,64 552,94 552,94
kaps. twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. 21 sat. 05901797710910 1040,00 1123,20 1190,59 1105,88
twarde, 10 mg
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Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. 21 szt. 05901797710996 1560,00 1684,80 1785,89 1658,82
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. 21 szt. 05901797710934 2600,00 2808,00 2976,48 2764,70
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. 21 szt. 05901797710903 520,00 561,60 595,30 552,94
twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, 21 szt. 05909991451431 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88
kaps. twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, 21 szt. 05909991451455 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
kaps. twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, 21 szt. 05909991451493 2572,50 2778,30 2945,00 2764,70
kaps. twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, 21 szt. 05909991451394 514,50 555,66 589,00 552,94
kaps. twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. 21 szt. 05907626709094 966,00 1043,28 1105,88 1105,88
twarde, 10 mg
. . Lenalidomide Sandoz, kaps.
Lenalidomidum warde, 15 mg 21 szt. 05907626709100 1449,00 1564,92 1658,82 1658,82
Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. 21 szt. 05907626709124 2415,00 2608,20 2764,69 2764,69
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. 21 szt. 05907626709070 483,00 521,64 552,94 552,94
twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt. (blister) 05909991470302 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88
twarde, 10 mg
. . Lenalidomide Teva, kaps. .
Lenalidomidum warde, 15 m 21 szt. (blister) 05909991470319 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt. (blister) 05909991470333 2572,50 2778,30 2945,00 2764,70
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Tser‘% kaps. 21 szt. (blister) 05909991470258 514,50 555,66 589,00 552,94
Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. 21 szt. 05909991447830 1806,00 1950,48 2067,51 1105,88
twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. 21 szt. 05909991447854 2709,00 2925,72 3101,26 1658,82
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. 21 szt. 05909991447892 4515,00 4876,20 5168,77 2764,70
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Le”a"dct’vry;?gezgné']‘éa* kaps. 21 szt. 05909991447793 903,00 975,24 1033,75 552,94
Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 06432100056047 1120,00 1209,60 1282,18 1105,88
Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 06432100056054 1680,00 1814,40 1923,26 1658,82
Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 06432100056061 2800,00 3024,00 3205,44 2764,70
Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 06432100056030 560,00 604,80 641,00 552,94
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991480301 1029,00 1111,32 1178,00 1105,88
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991480318 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991480332 2572,50 2778,30 2945,00 2764,70
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991480288 514,50 555,66 589,00 552,94
Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909990086702 13219,41 14276,96 15133,58 1105,88
Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909990086764 13943,63 15059,12 15962,67 1658,82
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73175




Columvi (glofitamab)

0T.423.1.10.2024

Substancja

Produkt

Opakowanie

GTIN

CZN [z1]

UCZ [zA]

CHB [z1]

Limit [z1]

Lenalidomidum

Revlimid, kaps. twarde, 25 mg

21 szt.

05909990086771

15337,74

16564,76

17558,64

2764,70

Lenalidomidum

Revlimid, kaps. twarde, 5 mg

21 szt.

05909990086696

12608,20

13616,86

14433,87

552,94

Melphalanum

Alkeran, tabl. powl., 2 mg

25 szt.

05909990283514

100,00

108,00

114,48

114,48

Mercaptopurinum

Mercaptopurinum VIS, tabl., 50
mg

30 szt.

05909990186112

38,00

41,04

43,50

43,50

Methotrexatum

Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909990333936

350,00

378,00

400,68

300,51

Methotrexatum

Metotreksat Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909991333447

262,50

283,50

300,51

300,51

Oxaliplatinum

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05909990798247

28,50

30,78

32,63

32,63

Oxaliplatinum

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

05909990798254

57,00

61,56

65,25

65,25

Oxaliplatinum

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml

1 fiol.po 40 ml

05909990827381

114,00

123,12

130,51

130,51

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

05909990796151

29,50

31,86

33,77

32,63

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml

1 fiol. a 20 ml

05909990796168

59,00

63,72

67,54

65,26

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml

1 fiol. a 40 ml

05909990827206

118,00

127,44

135,09

130,52

Pegaspargasum

Oncaspar, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan/ do infuzji, 750
j-m./ml

1 fiol. proszku

00642621070989

6669,50

7203,06

7635,24

7635,24

Plerixaforum

Mozobil, roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg/ml

1 fiol.po 1,2 ml

05909990728473

17460,00

18856,80

19988,21

19988,21

Rituximabum

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg

2 fiol.po 10 ml

05909990418817

2036,70

2199,64

2331,61

1097,86

Rituximabum

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 500 mg

1 fiol.po 50 ml

05909990418824

5093,10

5500,55

5830,59

2744,65

Rituximabum

Riximyo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg

2 fiol.po 10 ml

07613421032975

959,00

1035,72

1097,86

1097,86

Rituximabum

Riximyo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 500 mg

1 fiol.po 50 ml

07613421032982

2397,50

2589,30

2744,66

2744,65
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Ruxience, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05415062360507 441,00 476,28 504,86 504,86
infuzji, 100 mg
Ruxience, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 2205,00 2381,40 2524,28 2524,28
infuzji, 500 mg
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 szt. 05909990185214 372,00 401,76 425,87 425,87
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 33,23 35,89 38,04 30,60
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 133,64 144,33 152,99 152,99
wstrzykiwan, 1 mg/ml
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