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Rekomendacja nr 42/2024
z dnia 30 kwietnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Columvi (glofitamab)

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-
komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Columvi (glofitamab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptfatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badan jednoramiennych Dickinson 2022 i Song
2023 oraz wyniki badan retrospektywnych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej
(RWE) oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania glofitamabu (GLO) u dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL),
ktorzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym.

W badaniu Dickinson 2022 (badanie rejestracyjne) w populacji ITT istotng odpowiedz
catkowitg (I-punktowy punkt koricowy) osiggnieto u 39% pacjentdw dla mediany obserwaciji
12,6 miesiecy oraz 40% pacjentdw dla mediany obserwacji 18,2; 18,3 i 29,6 miesiecy.

Odnalezione badania kliniczne RWE, tj. Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022 wskazujg
na porownywalng do badania rejestracyjnego Dickinson 2022 skutecznos¢ i bezpieczeristwo
leczenia glofitamabem w ocenianej populacji.

Ze wzgledu na brak badain poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje
z komparatorami przeprowadzono pordwnanie posrednie z zastosowaniem metod MAIC
i PSA.

Wyniki analizy MAIC/PSA dla poréwnan GLO vs BR, GLO vs LEN oraz GLO vs PIX wskazujg na IS
przewage GLO dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych. Ponadto odnotowano istotnie
statystycznie réznice na niekorzys¢ GLO wzgledem AXI-CEL oraz TAFA+LEN (Messori 2022).

Dodatkowo uzyskane wyniki analizy MAIC/PSA dla poréwnan GLO vs TIS, GLO vs TAFA+LEN
(Roche 2023), GLO vs POLA + BR s$wiadczg o braku rdéznic w ocenie przezycia wolnego
od progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS), ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR).

Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z brakiem
randomizowanych badan bezposrednio porédwnujgcych GLO z komparatorami. Analize
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kliniczng oparto na wynikach poréownania posredniego, ktére cechujg sie metodologicznie
nizszg wiarygodnoscia niz poréwnania bezposrednie.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie

Najwieksze
niepewnosci zwigzane z analiza ekonomiczng wynikajg z ograniczen analizy kliniczne;j.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja, ze wprowadzenie do refundacji
whnioskowanej technologii
odpowiednio w I i Il roku refundacji. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze oszacowany przez Agencje wplyw na budzet uwzgledniajacy ceny
komparatoréw na podstawie danych NFZ oraz informacji o zawartych RSS uzyskanej z MZ
Niepewnos¢ w obszarze skutkow
finansowych wynika z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii,
a takze z prognozowanego poziomu zastepowania przez lek Columvi terapii alternatywnych,
co nie pozwala w petni wnioskowaé o wydatkach we wnioskowanej populacji.

Dodatkowo koniecznym podkreslenia jest fakt, ze oszacowana liczebnos¢ populacji
w ocenianym réwnolegle innym przeciwciele biswoistym w analogicznym wskazaniu jest
Znaczyco - w kolejnym roku refundacji. W zwigzku z tym przedstawione oszacowania
wptywu na budzet nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow

leczniczych:

— Columvi (glofitamab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. 10 ml, GTIN
07613326068468, proponowana cena zbytu netto:

— Columvi (glofitamab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2,5 mg, 1 fiol. 2,5 ml, GTIN
07613326068871, proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Chtoniaki rozlane z duzych komadrek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, kod ICD-10: C83.3)
to odmiana chtoniakdéw nieziarniczych (ang. non-Hodking lymphoma, NHL) stanowigcych duzg grupe
nowotworow hematologicznych wywodzacg sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B. Klonalny
rozrost komérek limfoidalnych charakteryzuje sie wysokg heterogenicznoscig i agresywnoscia.

Najczestszym objawem DLBCL jest powiekszenie weztéw chtonnych, a takze obecnosc guza w obszarze
pozaweztowym oraz ze wzgledu na obecnos¢ objawdw ogdlnych choroby, m.in. gorgczka, nocne poty,
czy utrata masy ciafa.

Chtoniaki DLBCL sg najczesciej wystepujagcymi u dorostych, stanowigcymi 30-40% wszystkich
przypadkdw zachorowan i okoto 80% sposrdd tak zwanych chtoniakéw agresywnych. Choroba
wystepuje w kazdej grupie wiekowej, lecz czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem. U okoto
20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrdt choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna
opornosc na leczenie.
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Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. liczba pacjentédw (unikalne identyfikatory) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym ICD-10: C.83.3 wyniosta 868.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

— chemioterapie / immunochemioterapie:
o bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (BR);
o piksantron (PIX);
o lenalidomid (LEN);

— terapie celowane: polatuzumab wedotyny w skojarzeniu w bendamustyng i rytuksymabem (POLA
+BR) oraz tafasytamab w skojarzeniu w lenalidomidem (TAFA + LEN),

— terapie CAR-T: aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL), tisagenlecleucel (TIS).

Biorac pod uwage refundowane technologie lekowe oraz opinie ekspertéw klinicznych potencjalnymi
komparatorami dla ocenianej technologii bedg rdéwniez: schemat R-DHAP (rytuksymab +
deksametazon + cytarabina + cisplatyna), schemat R-ICE (rytuksymab + ifosfamid + karboplatyna +
etopozyd) oraz schemat R-GDP (rytuksymab + gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

W zwigzku z powyzszym wybdér komparatoréw przez wnioskodawce uznaje sie za niewystarczajacy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktére taczy sie dwuwalentnie z CD20
na powierzchni limfocytéw B i jednowalentnie z CD3 w kompleksie receptora limfocytéw T
na powierzchni limfocytow T.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Columvi jest wskazany w leczeniu chtoniaka
rozlanego z duzych komaérek B (DLBCL).

Whniosek dotyczy populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B, u ktdérych zastosowano co najmniej 2 linie leczenia uktadowego i zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wigczono dwa badania pierwotne dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
glofitamabu (GLO):

— Dickinson 2022 (gtdwne badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy,
do ktdérego wtgczono 108 pacjentéw, w tym 107 stosowato GLO/OBI (kohorta kluczowa). Pacjenci
otrzymywali maksymalnie 12 cykli po 21 dni (po wstepnym 7-dniowym leczeniu OBI). Mediana
follow up wynosita od 12,6 do 32,1 miesiecy;
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— Song 2023 - jednoramienne badanie | fazy oceniajgce GLO w populacji chifiskiej z R/R DLBCL, po >
2 wczesniejszych liniach terapii, w tym > 1 zawierajgcg anty-CD20 oraz = 1 schemat zawierajacy
antracykline. Do badania wtgczono 30 pacjentéw, w tym 27 pacjentéw otrzymato co najmniej 1
dawke GLO, a 3 pacjentéw otrzymato tylko OBIl. Mediana follow up wynosita 15 miesiecy.

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE zostata oceniona na 7/8 pkt.

Ze wzgledu na brak badan pordéwnujacych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorami
uwzgledniono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody MAIC/PSA (na podstawie danych
z abstraktu konferencyjnego Locke 2023, publikacji Messori 2022 oraz raportu Roche 2023), w ramach
ktérego wykorzystano wyniki badan ZUMA (dla AXI-CEL), JULIET (dla TIS), L-MIND (dla TAFA+LEN),
HONG 2018 (dla BR), RE-MIND (dla LEN), Eyre 2016 (dla PIX) oraz indywidualne dane pacjentéw
z badania GO29635 (dla BR oraz POLA+BR).

Ponadto wigczono dwa retrospektywne badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWE)
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenistwa glofitamabu (GLO), tj. Birtas Atesoglu 2023, Rentsch
2022.

Skutecznos¢
Badania jednoramienne

Odpowiedz? catkowita (CR, ang. complete response) w ocenie niezaleznej komisji (IRC) (I-rzedowy punkt

koncowy)

Istotng odpowiedZ catkowitg osiggnieto u:

— Dickinson 2022:
w populacji ITT (kohorta gtdwna — 154 pacjentéw)
o 39% pacjentédw dla mediany obserwacji 12,6 miesiecy;
o 40% pacjentéw dla mediany obserwacji 18,2; 18,3 i 29,6 miesiecy;
kohorta kluczowa — 108 pacjentéw
o 35,2% pacjentéw dla mediany obserwacji 9,0 miesiecy;
— Song 2023:
w populacji ITT — 27 pacjentéw
o 51,9% pacjentéw dla mediany obserwacji 15,0 miesiecy.

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

W badaniu Dickinson 2022 w populacji ITT 80 pacjentéow (52% [95%Cl: 43%;60%]) osiggneto ogding
odpowiedz na leczenie w medianie obserwacji 12,6 miesiecy. W dalszych okresach obserwacji odsetek
chorych z ORR utrzymywat sie na podobnym poziomie — 52% (mediana czasu obserwacji 32 mies.).
Mediana DOR wg IRC wyniosta 18,4 mies. (95%Cl: 13,7; n/o).

W badaniu Song 2023 odsetek pacjentéw z ORR wynosit 66,7% (95%Cl: 46-83,5%). Mediana DOR
wyniosta 14,4 mies. (95%Cl: 6,2; n/o).

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%Cl: 7,9; 15,7), a oszacowane 12-mies. i 18-mies. OS wyniosto odpowiednio 50% (95%Cl: 41-
58%) oraz 41% (95%Cl: 32,1-49,3%). W przypadku kohorty kluczowej zaréwno PFS, jak i OS wyniosto
34,3% z mediang 3,7 mies., natomiast OS wynidst 45,6% z osiggnieta mediang 8,9 mies.

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

Analiza MAIC/PSA
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Wykazano istotng statystycznie réznice dla poréwnan:

na niekorzysé GLO

— GLO vs AXI-CEL w zakresie:
o przezycia wolnego od progresji (PFS) — o 61% wieksze ryzyko progresji choroby w grupie
GLO w poréwnaniu do grupy AXI-CEL — HR=1,61 (95%Cl: 1,04; 2,50) (Locke 2023);
o przezycia catkowitego (OS) - o 64,5% wieksze ryzyko zgonu w grupie GLO w poréwnaniu
do grupy AXI-CEL — HR=1,645 (95%Cl: 1,200; 2,199) (Roche 2023);
o ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — mniejsze szanse na 0ogdlng odpowiedz na leczenie
w grupie GLO w poréwnaniu do grupy AXI-CEL:
" 066,9% - OR=0,331 (95%Cl: 0,209; 0,517) (Roche 2023);
= 057% - OR=0,43 (95%Cl: 0,19; 0,99) (Locke 2023);
o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) — 0 41% mniejsze szanse na catkowitg odpowiedz
na leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy AXI-CEL - OR=0,585 (95%Cl: 0,366; 0,881)
(Roche 2023);
— TAFA+LEN vs GLO (Messori 2022) w zakresie:
o przezycia catkowitego (OS) - o 48,6% mniejsze ryzyko zgonu w grupie TAFA+LEN
w poréwnaniu do grupy GLO — HR=0,514 (95%Cl: 0,341; 0,776);

na korzy$é GLO
— GLO vs BR (Roche 2023) w zakresie:
o przezycia wolnego od progresji (PFS) — o 35,6% mniejsze ryzyko progresji choroby w grupie
GLO w poréwnaniu do grupy BR — HR=0,644 (95%Cl: 0,486; 0,839);
o przezycia catkowitego (OS) - 0 42,7% mniejsze ryzyko zgonu w grupie GLO w pordéwnaniu
do grupy BR — HR=0,573 (95%Cl: 0,436; 0,742);
o o0gblnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — 0 51,5% wiekszg szanse na ogdlng odpowiedz na
leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy BR — OR=1,515 (95%Cl: 1,054; 2,34);
o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) — 0 55,6% wiekszg szanse na catkowitg odpowiedz
na leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy BR - OR=1,556 (95%Cl: 1,019; 2,284);
— GLOvs LEN (Roche 2023) w zakresie:
o ogoblnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — ponad 2-krotnie wiekszg szanse na ogdlna
odpowiedz na leczenie w grupie GLO w porédwnaniu do grupy LEN — OR=2,628 (95%Cl:
1,305; 5,514);
o czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) - 0 53% mniejsze ryzyko utraty odpowiedzi na
leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy LEN — HR=0,47 (95%Cl: 0,147; 0,856);
o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) — ponad 4-krotnie wiekszg szanse na catkowita
odpowiedzZ na leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy LEN - OR=4,375 (95%Cl:
2,584; 8,101);
— GLO vs PIX (Roche 2023) w zakresie:
o przezycia wolnego od progresji (PFS) — o0 55,4% mniejsze ryzyko progresji choroby w grupie
GLO w porédwnaniu do grupy PIX — HR=0,446 (95%Cl: 0,3; 0,675);
o przezycia catkowitego (OS) - 0 62,1% mniejsze ryzyko zgonu w grupie GLO w poréwnaniu
do grupy PIX — HR=0,379 (95%Cl: 0,239; 0,585);
o o0gblnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — ponad 4-krotnie wiekszg szanse na ogdlng
odpowiedz na leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy PIX — OR=4,599 (95%Cl:
2,607; 8,651);
o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) — ponad 6-krotnie wiekszg szanse na catkowita
odpowiedz na leczenie w grupie GLO w poréwnaniu do grupy PIX - OR=6,161 (95%Cl: 2,82;
10,048).
Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic dla pozostatych poréwnan, tj. GLO vs TIS, GLO vs
TAFA+LEN (Roche 2023), GLO vs POLA + BR.
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Bezpieczeristwo
Badania jednoramienne

W badaniach Dickinson 2022 (analiza gtéwna) i Song 2023 nie odnotowano Zzadnych zgondw
spowodowanych leczeniem GLO.

Analiza bezpieczenistwa glofitamabu (GLO) wykazata, ze czestos¢ zdarzen wyniosta odpowiednio
w badaniach Dickinson 2022 (rejestracyjne) i Song 2023:

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem GLO: 91%; 90%;
— zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia: 9%; 7%;

zdarzenia niepozadane zwigzane z GLO prowadzace do przerwania leczenia: 3%; 7%;

ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs): 47%; 43%.

Do najczestszych SAEs wymienianych w ww. badaniach (powyzej 5% pacjentow) nalezat zespédt
uwalniania cytokin (CRS) — 21% w badaniu Dickinson 2022 (analiza gtéwna) oraz 10% w badaniu Song
2023.

Analiza MAIC/PSA

W analizie MAIC (Roche 2023) rozpatrywano AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia dla poréwnan
GLO z TAFA+LEN, POLA+BR oraz LEN. Wyniki dla poréwnania GLO vs TAFA+LEN wykazaty istotnie
statystycznie nizszg szanse przerwania terapii z powodu AEs w grupie GLO w pordwnaniu z TAFA+LEN
(OR=0,293; 95%Cl: 0,015; 0,959). Dla pozostatych poréwnan wyniki nie byty IS.

Analiza MAIC (Locke 2023) uwzgledniata wystepowanie AEs dla poréwnania GLO vs CAR-T (AXI-CEL).
Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie szansy wystgpienia CRS 23 stopnia (OR=0,20;
95%Cl: 0,06; 0,70) oraz zdarzen neurologicznych >3 stopnia (OR=0,04; 95%Cl: 0,01; 0,14) na korzysc¢
GLO w poréwnaniu z AXI-CEL.

Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Birtas Atesoglu 2023

Badanie dotyczyto 44 pacjentdw z R/R DLBCL po wczesniejszych >3 liniach leczenia, ktdérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke GLO. Wiekszos$¢ stanowili mezczyZzni (~65%) z mediang wieku 54 lata oraz w I1I/IV
stopniu choroby wg kryteriéw Ann Arbor (~74%). Do badania wtgczano pacjentéw z ECOG 0-3, ponad
16% badanych wykazywato ograniczony stopien sprawnosci ECOG 2-3.

Progresja choroby byta gtdwng przyczyng zgonéw w badaniu lub przerwania leczenia. Ostatecznie
analiza wynikéw dotyczyta 17 pacjentéw (39,5%), natomiast petne 12 cykli leczenia otrzymato 8
(~19%). Mediana okresu obserwacji wynosita 5,7 mies.

Skutecznosc praktyczna

Mediana OS dla leczonych GLO wynosita 8,8 mies. (95%Cl: 4,85; 12,89), natomiast wskaznik 12 mies.
0S, jak réwniez PFS wynidst 29,6%. Mediana PFS wynosita 3,3 mies. (95%Cl: 2,34; 4,35). Wyniki
jednoczynnikowe]j analizy wrazliwosci wykazaty, ze stopien sprawnosci ECOG = 3, zaawansowane
stadium choroby i brak odpowiedzi na leczenie GLO byly czynnikami ryzyka istotnie powigzanymi
z nizszym OS/PFS.

W przypadku odpowiedzi na leczenie GLO — CR osiggneto 21% (8/38 pacjentow) a PR uzyskato 16%
(6/38 pacjentéw). Jednak blisko 55% (21 pacjentow) doswiadczyto progresji choroby. Mediana czasu
do osiggniecia CR wynosita 84 dni lub po 4 cyklach leczenia.

Bezpieczenstwo

Do najczesciej zgtaszanych AEs nalezaty neutropenia (~39,5%, w tym ~23% >3st.), anemia (~37%, w tym
~19% >3st.), gorgczka (~37%), zmeczenie (~¥32%), CRS (~28%, w tym ~9% >3st.) oraz matoptytkowos¢
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(~28%, w tym ~19% 23st). Odnotowano tez 7 przypadkéw AEs 5 st. zakoriczonych 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 niedostepnosc
tocilizumabu. Autorzy badania podkreslajg, ze leczenie przeciwciatami biswoistymi powinno by¢
prowadzone wytgcznie w dobrze wyposazonych osrodkach i przez lekarzy specjalistéw.

Rentsch 2022

Badanie dotyczyto 9 pacjentéow z R/R DLBCL po wczesniejszej terapii CAR-T o medianie wieku 66 lat
po co najmniej jednej dawce GLO. Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,1 mies.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

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% pacjentéw (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 osiggnat CR po pierwszym cyklu leczenia.

Bezpieczeristwo

Wsréd najczestszych AEs raportowano zmeczenie (n=7; 78%), goraczke (n=6; 67%), zaparcia czy
mdtosci (po n=4; 44%). CRS wystapit u 2 pacjentdéw (22%) i w obu przypadkach dot. 2 st. nasilenia (jeden
z pacjentéw otrzymywat tocilizumab i deksametazon). Neutropenie odnotowano u 3 pacjentow (w tym
u dwdch — 3 st.), w pojedynczych przypadkach obserwowano anemie, matoptytkowos¢ oraz zespot
rozpadu guza czy wymioty (po przyjeciu OBI).

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z ChPL Columvi najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty CRS, neutropenia,
anemia, matoptytkowos¢ oraz wysypka. Do najczesciej wystepujacych ciezkich dziatan niepozgdanych
(zgtaszanych u 22% pacjentow) nalezaty: CRS (22,1%), posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%), zaostrzenie
objawéw nowotworu (3,4%), zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (2,8%), goraczka
neutropeniczna (2,1%), neutropenia (2,1%) i wysiek optucnowy (2,1%).

Odnaleziono informacje na stronie FDA dotyczgce produktu leczniczego Columvi uwzgledniajgca
ostrzezenie o stwierdzeniu ciezkich i Smiertelnych przypadkéw CRS, a wsrdd pozostatych wymieniono:
zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komdérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS),
ciezkie zakazenia oraz zaostrzenie objawdw choroby nowotworowej.

Na stronie WHO (baza VigiBase) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych podczas terapii Columvi. Najczesciej zgtaszane zdarzenia to CRS (183 przypadki),
goraczka (47 przypadkow) oraz neutropenia (41 przypadkow).

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy brak badan RCT pordwnujgcych bezposrednio
glofitamab z przyjetymi komparatorami. W ramach przeglgdu systematycznego wiaczono jedynie dwa
badania jednoramienne (fazy I/Il, w tym jedno przeprowadzone w populacji chinskiej) oraz dwa
badania RWE dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa glofitamabu.

Przedstawiono wyniki porownania posredniego (MAIC), ktérego ograniczeniem jest ryzyko
niezidentyfikowania i nieuwzglednienia wszystkich czynnikdw majgcych wptyw na wyniki, co moze
wigzac sie z wystgpieniem btedu systematycznego.
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Ponadto, populacja pacjentéw w badaniu rejestracyjnym Dickinson 2022 byta wyselekcjonowana pod
wzgledem stanu sprawnosci (ECOG 0-1) i chordb wspdtistniejgcych, a zatem istnieje ryzyko, ze moze
nie by¢ reprezentatywng dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
W praktyce R/R DLBCL, szczegdlnie w zaawansowanym stadium (l11/1V wg kryteriow Ann Arbor), jest
chorobg szybko postepujgcg iwyniszczajgcg organizm chorego, dlatego wazne wydaje sie
uwzglednienie badan w populacji z gorszym stanem sprawnosci.

Dodatkowym ograniczeniem jest nieliczna populacja badanych.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztow (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (30-letnim). W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania,
diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozadanych, monitorowania choroby
po progresji oraz opieki terminalnej.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie glofitamabu (GLO):
— jest W miejsce:
BR — oszacowany ICUR wyniost
o POLA+BR - oszacowany ICUR wynidst
o PIX - oszacowany ICUR wyniost
LEN - oszacowany ICUR wynidst
— jest W miejsce:
o CAR-TTIS - GLO jest
o TATA+LEN - GLO jest
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jest w miejsce CAR-T AX. Oszacowany ICUR wynidst

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej do zmiany wnioskowania doszto wyltgcznie
dla

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo

w zaleznosci
od poréwnania.

Ograniczenia analizy
Na ograniczenia analizy ekonomicznej wptywajg ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej.
Obliczenia Agencji

Uwzgledniajac ceny komparatoréw na podstawie danych NFZ oraz informacji o zawartych RSS
uzyskanych z MZ stosowanie GLO:

— jest - w miejsce:
BR — oszacowany ICUR wyniost _
POLA+BR - oszacowany ICUR wynisst ||
PIX - oszacowany ICUR wyniost _
LEN - oszacowany ICUR wyniost _
— jest _ W miejsce:

o CAR-TTIS - GLO jest ||| Gz

o TATA+LEN - GLO jest || NI
- jest-/v miejsce CAR-T AX. Oszacowany ICUR wynic’)s’r_

Whnioskowanie pozostaje zgodne z wynikami analizy podstawowej.

@)
O
@)
O

Progowe ceny zbytu netto leku Columvi, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej po aktualizacji kosztéw komparatorow,
jest réwny wysokosci progu wynoszg dla poréwnania:

— GLOvs. BR:

o Columvi 2,5 mg: _

o Columvi 10 mg: _
GLO vs. POLA+BR:

o Columvi 2,5 mg: _

o Columvi 10 mg: _
GLO vs. PIX:

o Columvi 2,5 mg: _

o Columvi 10 mg: _

GLO vs. LEN:
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o columvi 2,5 me: |
o columvi 10 me]

— GLOvs. CAR-TTIS:

o columvi 2,5 me: [
o Columvi 10 me: |

— GLO vs. TAFA+LEN:

o Columvi 2,5 me: |
o Columvi 10 me: |

— GLOvs. CAR-T AX:

o columvi 2,5 me: |
o Columvi 10 me: |

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z uwagi na brak przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszosc
ocenianej technologii wzgledem komparatoréw zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, po zaktualizowaniu kosztow komparatoréw wartos¢ ceny zbytu netto
produktu leczniczego Columvi, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

_odpowiednio dla opakowania 10 mg i 2,5 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na  pacjentéw w l. oraz  pacjentéw w Il. roku analizy
W scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Columvi spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wydatkdow z perspektywy ptatnika o:

Koszty refundacji leku Columvi wyniosg

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang liczebnoscig populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali Columvi w scenariuszu nowym
oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw. Ponadto, modelowanie kosztéw zostato
oparte na wynikach analizy ekonomicznej, ktérej ograniczenia stanowig rowniez ograniczenia analizy
wptywu na budzet.

Obliczenia Agencji
W obliczeniach Agencji przyjeto:

— udziat terapii CAR-T w scenariuszu nowym pozostanie na tym samym poziomie jak w scenariuszu
aktualnym, natomiast zmniejszy sie w przypadku terapii celowanej POLA+BR lub TAFA+LEN oraz
chemioterapii/immunochemioterapii;

— populacje docelowa uwzgledniajgcg odsetek pacjentéw z 0-2 wg ECOG, zgodnie z publikacja
Ludvigsen 2022;

— ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ i informacji o zawartych RSS uzyskanej od MZ.

Wyniki analizy Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Columvi spowoduje odpowiednio w I Il
roku refundacji - wydatkoéw z perspektywy ptatnika o:

- N : ¢ cdnieniem RS,
_ bez uwzglednienia RSS.
Koszty refundacji leku Columvi wyniosa ||| oo viednio w 111 roku refundacii,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do tresci proponowanego programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL (PTOK 2020, NCCN 2024 oraz ESMO 2015/2018/2020).

Wytyczne NCCN 2024 rekomendujg stosowanie glofitamabu w leczeniu opornego i nawrotowego
DLBCL po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego, w tym u pacjentdw z progresjg po przeszczepie
lub terapii CAR-T. Wsréd innych opcji terapeutycznych wymienia sie takze terapie epkoritamabem oraz
immunoterapie CAR-T.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020) rekomenduje stosowanie skojarzenia
polatuzumabu wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem/piksantron u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu krwiotwoérczych komérek macierzystych (2 3 linii leczenia). W przypadku pacjentéw
nieodpowiadajgcych na Il linie leczenia wskazuje sie réwniez na rozwazenie udziatu w badaniu
klinicznym.

W wytycznych ESMO u pacjentéw z nawrotem lub progresjg po Il linii leczenia DLBCL zaleca sie
zastosowanie terapii ratunkowych tj. schemat z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny,
deksametazonu (R-DHAP), schemat z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny,
etopozydu (R-ICE), schemat z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyna (R-GemOx), terapie CAR-T
oraz chemioterapie wysokodawkowag (HDC, ang. High-Dose Chemotherapy) z autologicznym
przeszczepem komorek macierzystych (ASCT, ang. Autologous Stem-Cell Transplant).

W dokumentach PTOK i ESMO nie odniesiono sie do glofitamabu, niemniej wytyczne zostaty
opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu przez EMA ocenianego produktu leczniczego (lipiec
2023).

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne, w tym dwie pozytywne warunkowe.

W pozytywnych rekomendacjach HAS 2024 i G-BA 2024 podkreslono, ze dostepne dla leku Columvi
dane naukowe nie pozwalajg na ocene dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych z jego
stosowaniem.

NICE 2023 i CADTH 2024 wydali pozytywne rekomendacje, pod warunkiem obnizenia ceny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.02.2024 r. Ministra Zdrowia
(PLR.4500.2358.2023.23.PRU, PLR.4500.2359.2023.23.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg iustalenia urzedowej ceny zbytu leku Columvi (glofitamab), koncentrat do
sporzadzania 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), na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 40/2024 z dnia
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29 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Columvi (glofitamab) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Columvi
(glofitamab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”;

2. Raport nr 0T.423.1.10.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Columvi (glofitamab) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 16.04.2024 r;

3. Errata to analizy weryfikacyjnej nr OT.423.1.10.2024, Columvi (glofitamab) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, BIP 19/2024.
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