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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).
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 ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

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 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundacji lekoéw,
S$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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. 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 zakre$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 jawnosci: 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. 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 lekéw,
Srodkéw 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 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 prywatnosc¢ 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

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

BR bendamustyna + rytuksymab

BSC najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)

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

CAR-T AX aksykabtagen cyloleucel

CAR-T TIS tisagenlecleucel

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)

CIT/CT immunochemioterapia/chemioterapia

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CR odpowiedz catkowita na leczenie (ang. complete response)

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

DGHO Niemieckig Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej (niem. Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie
und Medizinische Onkologie)

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 Lekéw (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

GGN gorna granica normy

HGBCL chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek B (ang. high—grade B-cell lymphoma)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
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HTA
ICANS

ICER
ICUR
IRC
ITT
KK/KW
LEN
LON
LY

MAIC

MD
MID
Mz
N/O
NCCN
NCPE
nd
NFZ
NHL
NICE
NOS
OR
ORR
(OS]
PBD
PFS
PIX
PKB
PL
PLC
PMBCL
PO
POLA
PTOK
QALY

R/R DLBCL

RCT

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
niezalezna komisja centralna (ang. independent central review)

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

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

lenalidomid

lonkastuksymab tezyryna

lata zycia (ang. life years)

poréwnanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populaciji (ang.
matching-adjusted indirect comparison)

réznica srednich (ang. mean difference)

minimalnie istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodking lymphoma)
National Institute for Health and Care Excellence

blizej nieokreslony (ang. not otherwise specified)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)
pirolobenzodiazepiny

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
piksantron

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

pierwotny chtoniak srodpiersia z komérek B

poziom odptatnosci

polatuzumab wedotyny

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (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 randomizacja (ang. randomized clinical trial)
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Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR

RSS

SAE

SD

SE
SEOM-GOTEL
SMC

TAFA

TEAE

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa o
swiadczeniach

wWD$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

0T.423.1.21.2024

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 niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Spanish Society of Medical Oncology - Oncology Group for the Treatment and Study of Lymphomas
Scottish Medicines Consortium

tafasytamab

zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $Srodkdéw 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 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

25.03.2024 r.

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4500.2926.2023.19.PRU

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:

e Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol.
10 mg, GTIN 07350031444049

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:

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/wnioskodawca:
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm

Szwecja
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) 0T.423.1.21.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.03.2024 r., znak PLR.4500.2926.2023.19.PRU (data wplywu do AOTMIT 25.03.2024 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 refundac;ji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna), proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 mg, GTIN 07350031444049, 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 25.04.2024r., znak
0T.423.1.21.2024.2.PG. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 03.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu
chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, wersja 1.1,
MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 03.06.2024 r.

e Analiza kliniczna. Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych
dorostych z nawrotowym lub opornym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, wersja 1.1, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 03.06.2024 r.

e Analiza ekonomiczna. Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych
dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, wersja 1.1, MAHTA
sp. z 0.0., Warszawa, 03.06.2024 r.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, wersja
1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 03.06.2024 r.
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) 0T.423.1.21.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Zynlonta, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 mg, GTIN 07350031444049

Kod ATC

LO1FX22 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne i potgczenia przeciwciata z lekiem, inne przeciwciata monoklonalne i potgczenia przeciwciata
z lekiem)

Substancja czynna

lonkastuksymab tezyryna

Droga podania

dozylna

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Zynlonta wynosi 0,15 mg/kg mc. co 21 dni przez 2 cykle, a nastepnie
0,075 mg/kg mc. co 21 dni w kolejnych cyklach az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Produkt leczniczy Zynlonta jest przeznaczony do podania dozylnego. Infuzje podaje sie przez 30 minut przez
linie dozylna.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Lonkastuksymab tezyryny jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ADC) skierowanym przeciwko CD19.
Skfadnik przeciwciata monoklonalnego 1gG1 kappa wigze sie z ludzkim CD19, biatkiem transbtonowym
wystepujacym na powierzchni komorek linii B. Sktadnikiem matoczgsteczkowym jest SG3199, dimer PBD
i $rodek alkilujgcy. Po zwigzaniu sie z CD19 nastepuje internalizacja lonkastuksymabu tezyryny, a nastepnie
uwolnienie SG3199 poprzez rozszczepienie proteolityczne. Uwolniony SG3199 wigze sie z rowkiem mniejszym
DNA i tworzy wysoce cytotoksyczne sieciowanie miedzy pasmami DNA, powodujac nastepnie $mier¢ komorki.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

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

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne ChPL

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepciji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii:

()

1.2.4. lonkastuksymab tezyryny w monoterapii

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) lub chtoniak z komérek B
0 wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL);

2) nawrét choroby lub oporno$é na ostatnig linie leczenia zdefiniowana jako nieosiggniecie catkowitej remisji;
3) zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii leczenia.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Zrédio: ChPL Zynlonta; projekt programu lekowego MZ
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

3.1.1.2.

0T.423.1.21.2024

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2022 roku.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zynlonta w monoterapii jest wskazany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz chtoniakiem z komdrek B o wysokim
stopniu ztosliwosci (HGBCL) po 22 liniach leczenia systemowego.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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. EMA
dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym iw razie
koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lonkastuksymabu tezyryny w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i HGBCL po 2 lub wigcej liniach terapii
systemowej podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ koncowe wyniki badania ADCT-402-311 (LOTIS
5), badania fazy Il poréwnujgcego lonkastuksymabu tezyryne w skojarzeniu z rytuksymabem (Lonca R)
z immunochemioterapia u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL (termin IV kwartat 2025 r.)

Zrédto: ChPL Zynlonta

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zynlonta nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 mg,
GTIN 07350031444049 -

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, przynaleznosc¢
do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci prawidtowe.
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) 0T.423.1.21.2024

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.

DLBCL jest chorobg o zréznicowanych cechach klinicznych, morfologicznych i genetycznych, obejmujgca szereg
postaci, jak m.in. chioniak o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBCL).
Charakterystyczng cechg HGBCL jest wystepowanie kilku nieprawidtowosci genetycznych jednoczesnie, takich
jak wystepowanie podwdjnej translokacji genow MYC i BCL2 (double hit) oraz z mozliwym wystgpieniem
translokacji BCL6 (triple hit). Chioniaki z tego typu nieprawidtosciami charakteryzuje wysoki poziom agresywnosci.

Etiologiai patogeneza

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw, w tym srodowiskowe, infekcyjne,
immunologiczne i jatrogenne, o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem. Wzrost
zachorowalnosci odnotowuje sie u 0séb narazonych na zanieczyszczenia chemiczne, tj. pracownikdw przemystu
chemicznego (zwlaszcza gumowego oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami),
atakze wsréd oséb narazonych na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym,
u strazakoéw oraz u os6b majgcych czesty kontakt z farbami do wtoséw. Ponad to, wykazano wplyw zakazen
wirusowych (wirusami HTLV-1, EBV, HIV, HHV-8, HCV) na czestos¢ wystepowania okreslonych podtypéw
chtoniakdw nie-Hodgkina. Wsrdd czynnikow ryzyka NHL wymienia sie rowniez zakazenia bakteryjne i choroby
autoimmunologiczne, ktére rozwijajg sie w tkance limfatycznej bilon sSluzowych 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
chtoniakow pozaweztowych skérnych — Borrelia burgdoferi, jelitowych — Campylobacter jejuni, a okolicach
oczodotu — Chlamydia psitacci. Ws$réd choréb autoimmunologicznych predysponujgcych do powstania
chtoniakow MALT zalicza sie chorobe Hashimoto, zespét Sjorgena, toczen rumieniowaty, reumatoidalne
zapalenie stawéw (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 radioterapig.

Obraz kliniczny

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

Epidemiologia

Chtoniaki DLBCL s3g najczesciej wystepujgcymi u dorostych, stanowigcymi 30-40% wszystkich przypadkow
zachorowan i okoto 80% sposrod tak zwanych chtoniakéw agresywnych. W Europie czestos¢ wystepowania
DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkow 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 ok. 20-30%
chorych z DLBCL wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornosc na leczenie.

Chtoniaki klasyfikowane jako HGBCL stanowig od 5% do 10% przypadkéw DLBCL.
Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chioniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilkku do kilkunastu miesiecy. Cechuje je znaczna wrazliwosé 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 czynnikoéw rokowniczych.

Zrédio: raport AOTMIT nr OT.423.1.10.2024, Interna Szczeklika 2023
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) 0T.423.1.21.2024

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 Nowotworow).

Tabela 4. Zachorowania na chtoniaki nieziarnicze rozlane w latach 2015-2021

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: 12.06.2024]

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 chioniakiem
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 pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C83 oraz C83.3 wg danych NFZ

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2017 2018 2019 2020 2021 2022 1-VI 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)
Liczebnosé¢ 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 (CAR-T AX) oraz tisagenlecleucel (CAR-T TIS). Ponizej przedstawiono liczbe
pacjentéw 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 1-V1 2023
piksantron (PIX) 67 51 64 31 10
polatuzumab wedotyny (POLA) - - - 127 147
aksykabtagen cyloleucel (CAR-T AX) - - - 7 15
tisagenlecleucel (CAR-T TIS) - - - 17 19
tafasytamab (TAFA) - - - - 13

W ostatnich dwoch 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 lekéw w programie B.12FM, wg bazy SWIAD

2022 1-V1 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

CAR-T AX 7 9,9 15 20,0

CAR-T

CAR-TTIS 17 23,4 19 24,7

TAFA - - 13 0,36

PIX, piksantron; POLA, polatuzumab wedotyny; CAR-T AX, aksykabtagen cyloleucel; CAR-T TIS, tisagenlecleucel; TAFA, tafasytamab

3.3.3. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosba o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi,
w ktorych odniesiono sie do liczebnosci populacji wnioskowane;.

Prof. Jurczak szacuje, ze ok. 400 chorych z DLBCL rocznie bedzie leczonych w 3. lub kolejnych liniach leczenia,
natomiast ok. 60 z nich skorzysta z terapii lonkastuksymabem tezyryny (LON) w wyniku jego refundacji. Z kolei,
prof. Géra-Tybor sugeruje, ze sposrod nawrotowych pacjentéw DLBCL (ok. 1200 chorych), blisko 20% z nich
moze zostac objetych terapig LON.

W zakresie pacjentow z HGBCL, zapadalnos¢ jest nizsza i prof. Jurczak szacuje ok. 100 przypadkdéw rocznie,
w tym 15 z nich mogtoby by¢ leczonych LON w wyniku refundacji.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

. Pacjenci, u ktérych
Obecna liczba LON bytby

chorych we Zapadalnosé stosowany
wnioskowanym i
w wyniku

wskazaniu, w Polsce -
’ refundacji

Zrédto

Ekspert kliniczny informacji

(@]

horzy z nawrotowym lub opornym DLBCL w 3. lub kolejnych liniach leczenia

400 chorych

[1450 nowych przypadkéw DLBCL
rocznie: 90% (ok. 1300) leczonych
prof. dr hab. n. med. onkologicznie w 1. linii leczenia, o
Wojciech Jurczak 3 z ktérych 40% (ok. 500) leczonych Ok. 60 chorych MPZ i rejestr
Ekspert NIO® onkologicznie w 2. linii leczenia, i ok rocznie Arboe 2019
300 leczonych onkologicznie w 3. linii
leczenia przy dalszych 100 leczonych
onkologicznie w 4. i dalszych liniach
leczenia]

Ok. 30% pacjentow

prof. dr hab. n. med. DLBCL wykazuje Szacunki
Joanna Géra-Tybor wykazuj N 5 0 Zacunki
y opomosé Iub nawraca 1100-1200 przypadkéw DLBCL 20% whasne

KW w dz. hematologii po 1 linii leczenia

Chorzy z HGBCL w 3. lub kolejnych liniach leczenia

100 chorych

[200 nowych przypadkow HGBCL
150 T i G rocznie: 90% (ok. 180) leczonych
e s : onkologicznie w 1. linii leczenia, A
Wojciech Jurczak - z ktérych 60% (ok. 100) leczonych Ok. rloiggic()erych '\iszoler%efg

Ekspert NIO# onkologicznie w 2. linii leczenia, i ok
70 leczonych onkologicznie w 3. linii
leczenia przy dalszych 30 leczonych
onkologicznie w 4 i dalszych liniach]

a) Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii w Krakowie

DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komérek B; HGBCL, chtoniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci; KW, konsultant wojewddzki/a;
LON, lonkastuksymab tezyryny; MPZ, mapy potrzeb zdrowotnych
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace 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 stow kluczowych: diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL, high-grade B-cell ymphoma, HGBCL,
guidelines, management, recommendations, consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 11.06.2024 r.

Do niniejszej analizy wigczono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w latach 2023-2024 majgc
na uwadze widoczny postep w zakresie nowych opcji terapeutycznych w leczeniu DLBCL oraz fakt, ze
wnioskowana terapia zostata dopuszczona do obrotu koncem 2022 r.

Wigczono 4 dokumenty wytycznych zagranicznych, tj. NCCN 2024 (USA), DGHO 2024 (Niemcy), SEOM-GOTEL
2023 (Hiszpania) oraz ESMO 2023 (Europa), jak rowniez jedyne dostepne wytyczne polskie — PTOK 2020
(wyjatek od przyjetych zatozen).

Jedynie wytyczne amerykanskie (NCCN 2024) i niemieckie (DGHO 2024) odnoszg sie do wnioskowanej
technologii w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z NCCN 2024, terapia lonkastuksymabem tezyryny jest
zalecang opcjg terapeutyczng w 3. i kolejnej linii leczenia pacjentéw z R/R DLBCL oraz HGBCL. Jednak wsréd
preferowanych terapii NCCN wskazuje gtéwnie CAR-T oraz przeciwciata bispecyficzne. W przypadku DGHO
2024, lonkastuksymab tezyryna jest zalecany jako jedna z opcji leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
CAR-T, ale w kolejnych nawrotach DLBCL.

W przypadku polskich wytycznych (PTOK 2020) zalecanym postepowaniem u chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych (= 3 linii leczenia) jest zastosowanie polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA+BR) badz piksantron. PTOK dodaje réwniez,
ze w zwigzku ze ztym rokowaniem pacjentéw nieodpowiadajgcych na 2. linie leczenia nalezy rozwazy¢ inne
terapie najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

Wytyczne europejskie podkreslajg istotng role terapii CAR-T i przeciwciat bispecyficznych w R/R DLBCL (ESMO
2023). Rekomendacje hiszpanskie (SEOM-GOTEL 2023) wskazuja, ze w przypadku nawrotu po
wysokodawkowej chemioterapii lub CAR-T lub u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do terapii CAR-T, mozna
zastosowaé POLA+BR, TAFA+LEN, piksantron lub paliatywng konwencjonalng chemioterapie w niskich
dawkach. Natomiast leczenie przeciwciatami bispecyficznymi lub innymi nowymi lekami w ramach badania
klinicznego jest rowniez wysoce zalecane (SEOM-GOTEL 2023).

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

e W kazdym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca sig¢ biopsje potwierdzajgca (IA).

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

PTOK 2020 e Pacjenci uzyskujgcy czesciowa remisje (PR) po leczeniu ratunkowym powinni otrzymaé chemioterapie
(Polska) 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 radioterapie (I1B).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/66



Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) 0T.423.1.21.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

o Niektorzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT moga by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (l1B).

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, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, warto$ciowg opcjg terapeutyczng jest
polatuzumab wedotyny (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem antymitotycznym — aurystatyng E),
zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z
nawrotowym/opornym DLBCL moze by¢ piksantron po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii
wczesniejszego leczenia.

Jakos$¢ dowodow naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru); Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV —
Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2024 v.2
(USA)

Zalecenia dotycza pacjentow z opornym/nawrotowym chtoniakiem z rozlanych komoérek B (DLBCL):
e Terapie Il i kolejnej linii:
o Preferowane terapie angazujgce komorki T:

= CAR-T anty-CD19 (preferowane jesli nie byty wczesniej 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 opcje terapeutyczne:
= Jonkastuksymab tezyryna,;
= selineksor (+ u pacjentéw z progresjg choroby po przeszczepie lub terapii CAR-T).
o Kolejne opcje leczenia systemowego mogg obejmowaé schematy leczenia Il linii, ktére nie byly
wczesniej stosowane (ponizej wymieniono tylko opcje preferowane):
= terapie Il linii, u chorych niekwalifikujacych 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;

= terapie Il linii w przypadku, gdy nawrét nastapit po <12 miesigcach lub stwierdzenia opornosci
pierwotnej: terapie CAR-T — aksykabtagen ciloleucel; lisocabtagene maraleucel (kategoria 1).

W przypadku podtypu HGBCL, choroby nawrotowej lub opornej na leczenie, zalecane jest takie samo
postepowanie jak w DLBCL.
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Kategorie rekomendacii:
1 - oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnosci rekomendacji; 2A —
oparta na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnosci rekomendacji; 2B — oparta na

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

DGHO 2024
(Niemcy)

Zalecenia dotycza pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z rozlanych komérek B (DLBCL):

e W przypadku pacjentow po pierwszym nawrocie choroby (£ 12 mies.) lub u opornych na leczenie
standardem postepowania jest terapia CAR-T. W przypadku kolejnego nawrotu i opornosci na CAR-T
nalezy rozwazy¢ allogeniczny SCT lub przeciwciata bispecyficzne (glofitamab lub epkorytamab).

e W przypadku chorych z nawrotem >12 mies., ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych krwi, standardem leczenia pozostaje chemioterapia wysokodawkowa, a nastepnie
autologiczny SCT. U pacjentow, u ktérych wysokie dawki lekdw nie mogg by¢ stosowane, zaleca sie terapie
POLA+BR lub TAFA+LEN lub immunochemioterapige (np. R-GemOx).

e U pacjentow, u ktérych wystgpit drugi nawrét, nalezy zawsze rozwazyé terapie CAR-T.

e Wsréd pacjentow stabych (frail), niekwalifikujacych sie do CAR-T nalezy rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci terapie celowang POLA+BR lub TAFA+LEN lub immunochemioterapie lub BSC. W przypadku
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

kolejnych nawrotéw lub opornosci na ktéras z ww. opcji leczenia nalezy rozwazy¢: przeciwciata
bispecyficzne  (glofitamab/epokrytamab) lub terapie celowang (POLA+BR/TAFA+LEN), Ilub
lonkastuksymab tezyryne, lub immunochemioterapie, lub terapie eksperymentalne, lub BSC.

Brak informacji na temat poziomu rekomendacji lub sity zalecen.

e W przypadku pacjentéw z progresjg lub nawrotem DLBCL, szczegdlnie w ciggu roku od leczenia
pierwszego rzutu, rekomendowane jest:

o przeprowadzenie nowej biopsji celem potwierdzenia diagnozy i stopnia ztosliwosci chtoniaka;
ESMO 2023 o terapia CAR-T u pacjentéw bez przeciwwskazan (mozliwych do zakwalifikowania do danej terapii);

(Europa) o lub rozwazenie nowych opcji leczenia u pacjentoéw starszych lub stabych (frail), jak np. TAFA+LEN,
polatuzumab, rytuksymab, bendamustyna lub przeciwciata bispecyficzne.

* Nowe opcje leczenia, takie jak terapia CAR-T i przeciwciata bispecyficzne jeszcze bardziej poprawig wyniki
leczenia pacjentow wysokiego ryzyka.
Brak informacji na temat poziomu rekomendacji lub sity zalecen.

Zalecenia dotycza pacjentéw z opornym/nawrotowym chioniakiem z rozlanych komérek B (DLBCL):

e U kwalifikujgcych sie chorych, w przypadku pierwszego nawrotu/opornosci na leczenie, nalezy zastosowaé
chemioterapieg 2. linii a nastepnie HDT u chorych wykazujgcych chemowrazliwos¢ [rekomendacja IIA];

e Chorzy z pierwszym R/R DLBCL niekwalifikujgcy sie do HDT powinni by¢ leczeni konwencjonalng
chemioterapig 2. linii [rekomendacja IllA];

e Obecnie stosowanie terapii CAR-T w pierwszym nawrocie DLBCL nie jest jak dotagd uzasadnione, chociaz
zalecenie to moze zosta¢ zmodyfikowane w najblizszej przysztosci [rekomendacja IICJ;

e Chorzy, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi lub u ktérych doszto do nawrotu po HDT moga byé¢
kandydatami do terapii CAR-T [rekomendacja IlIA];

e W przypadku nawrotu po HDT i terapii CAR-T lub u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do terapii
CAR-T, mozna zastosowa¢ POLA+BR, TAFA+LEN, piksantron lub paliatywng konwencjonalng
chemioterapie w niskich dawkach. Leczenie przeciwciatami bispecyficznymi lub innymi nowymi
lekami w ramach badania klinicznego jest wysoce zalecane [rekomendacja IlIA].

Do przypisania poziomdéw dowoddw i stopni zalecen wykorzystano system stopniowania zalecen The Infectious
Diseases Society of America-US Public Health Service Grading System for Ranking Recommendations in
Clinical Guidelines:

SEOM-GOTEL 2023 Sita rekomendacii:

(Hiszpania) A — Zaréwno silne dowody na skuteczno$c, jak i znaczne korzysci kliniczne potwierdzajg zalecenie stosowania
analizowanej interwencji. Nalezy zawsze oferowac.
B — Umiarkowane dowody skutecznosci lub silne dowody na skuteczno$¢, ale ograniczong kliniczng korzy$¢
interwencji, potwierdzajg zalecenie stosowania. Powinno by¢ ogélnie oferowane/zalecane.

C — Dowody na skuteczno$¢ nie sg wystarczajgce do poparcia zalecenia lub przeciwko stosowaniu rozwazanej
interwenciji, lub dowody na skuteczno$c nie przewyzszajg niepozgadanych skutkéw (np. toksycznosci leku) bgdz
kosztéw chemoprofilaktyki i alternatywnych opcji leczenia. Zalecenie opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody na brak skutecznosci lub wystgpienie niepozgdanych wynikéw potwierdzajg
nierekomendowanie danej interwencji. Nie powinna by¢ ogdlnie oferowana.

E — Dobrej jakos$ci dowody wskazujg na brak skutecznosci i wystgpienie niepozgdanych wynikéw potwierdzajgc
nierekomendowanie danej interwencji. Nie powinno by¢ nigdy oferowane.

Poziom dowodéw

| — Dowody pochodzgce z co najmniej 1 prawidfowo przygotowanego RCT

Il — Dowody pochodzgce z co najmniej 1 poprawnie zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizaciji, z
badar kohortowych lub kliniczno-kontrolnych (> 1 o$rodka) lub wielokrotnych serii przypadkéw lub mierzalnych
wynikéw niekontrolowanych badan eksperymentalnych

11l — Dowody pochodzgce z opinii eksperckich bazujgcych na klinicznym doswiadczeniu, badan opisowych czy
raportéw grona eksperckiego

BSC, najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care); CAR-T, komérki T z chimerowym receptorem antygenowym; DGHO,
Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej; DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komoérek B; ESMO, European Society for
Medical Oncology; HDT, chemioterapia wysokodawkowa; HGBL, chtoniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (High-Grade B-Cell
Lymphomas); NCCN, National Comprehensive Cancer Network; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; SEOM-GOTEL, Spanish
Society of Medical Oncology - Oncology Group for the Treatment and Study of Lymphomas

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, w ktérych odniesiono sie
do rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Eksperci zgodnie wskazuja, ze technologia wnioskowana, tj. lonkastuksymab tezyryny (LON), jest istotng
alternatywg dla obecnie refundowanych terapii pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL 2 3 linii leczenia.
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Jak podkresla prof. Géra-Tybor, zaréwno LON, jak i przeciwciata bispecyficzne sg jedyng terapig dajgcg szanse
na wydtuzenie przezycia u pacjentéw po niepowodzeniu terapii CAR-T. Prof. Jurczak dodaje, ze refundacja
kolejnej technologii lekowej, jakg jest LON, umozliwi najlepszy wybér terapii u konkretnego chorego, co moze
zmniejszy¢ liczbe powiktan, a tym samym by¢ postepowaniem efektywnym farmako-ekonomicznie.

Eksperci szacujg, ze w wyniku refundacji LON zmniejszy sie udziat pacjentow w zakresie immunochemioterapii,
ale i terapii celowanej polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA+BR)
0 blisko potowe dotychczasowych udziatéw. Prof. Jurczak wskazuje, ze podobnie zmniejszy sie odsetek
leczonych tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA+LEN).

Tabela 10. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

prof. Wojciech Jurczak
Ekspert NIO?

Ekspert zaznacza, ze w ostatnich 6 mies. (stan na 12 maja 2024 r.) nastgpit wzrost dostepnosci nowych
technologii medycznych finansowanych w ramach NFZ u chorych na chtoniaki, co umozliwia leczenie,
alternatywne dla klasycznej immunochemioterapii, mato przydatnej w przypadkach opornych/ nawrotowych.
Pewnym problemem pozostaje jednak brak refundacji wszystkich metod — ich dostepnos$¢, nie spowoduje juz
dalszego wzrostu kosztéw leczenia (bedzie dotyczy¢ tej samej grupy chorych), umozliwi natomiast najlepszy
wybor terapii u konkretnego chorego, co moze zmniejszy¢ liczbe powiktan, a tym samym byé postepowaniem
efektywnym farmako-ekonomicznie.

Wsréd obecnie stosowanych technologii opcjonalnych do wnioskowanej, ekspert jako najskuteczniejsze
wymienia:
o terapie CAR-T stosowang u ok. 15% pacjentéw (po refundacji LON: zwiekszy sie do 25%),

. oraz niedawno opiniowane przez Prezes Agencji przeciwciata bispecyficzne, tj. glofitamab
i epkorytamab (po refundacji LON: bedg stosowane u ok. 10% pacjentow);

Terapig najtanszg i rowniez obecnie stosowang sg u blisko 35% pacjentow:

e paliatywne schematy immunochemioterapii [R-GDP (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna +
rytuksymab); RGemOx (oksaliplatyna + gemcytabina + rytuksymab) etc.], a po refundacji LON:
zmniejszy sie do 25%.

WSsrod pozostatych opcji terapeutycznych ekspert wymienia rowniez terapie celowane:

e POLA+BR u ok. 30% pacjentéw;

e  TAFA+LEN u ok. 20% pacjentow.

Ekspert zaznacza, ze terapia celowana z POLA+BR, TAFA+LEN oraz technologia wnioskowana LON dotyczg
bardzo podobnej grupy chorych. Stad tez 50% chorych w chwili obecnej leczonych terapig celowang i 40%
chorych po objeciu refundacjg LON, tzn. szacunkowo udziaty POLA+BR oraz TAFA+LEN zmniejszg sie
o potowe (odpowiednio do 15% i 10%), natomiast leczeniem LON zostanie objetych 15% pacjentow.

Ekspert dodaje réwniez, ze przy wyborze chorych do leczenia LON, nalezy zwréci¢ uwage na stosunkowo matg
liczbe efektow dziatan niepozadanych. Inna toksyna komérkowa, niz aurestatyna zastosowana
w polatuzumabie, pozwala na brak opornos$ci krzyzowe;.

WSsrod subpopulacii, ktére mogag nie skorzystaé z terapii LON ekspert wymienia chorych w ztym stanie ogéinym,
z duzg masg guza, oporni ha wczesniejszg linie chemioterapii. Dodaje tez, ze nalezy sie spodziewac nizszych
odpowiedzi u chorych z HGBCL, oraz u pacjentéw z pierwotng opornoscig.

prof. Joanna Géra-
Tybor

KW w dz. hematologii

Sposrod terapii 3-linii najskuteczniejsze jest leczenie za pomocag CAR-T, natomiast nie wszyscy pacjenci
kwalifikujg sie do takiej terapii (przeciwwskazania wg ChPL) a cze$¢ chorych z uwagi na bardzo szybkag
progresje choroby wymaga natychmiastowego wigczenia leczenia (bez oczekiwania na przygotowanie
limfocytéow do terapii CAR-T). Dla tej grupy chorych najlepszym wyborem sg przeciwciata bispecyficzne lub
przeciwciata skoniugowane z lekiem cytotoksycznym (LON). Przeciwciata bispecyficzne i przeciwciata
sprzezone z cytostatykiem sg rowniez jedyng terapig dajgcg szanse na wydtuzenie przezycia u pacjentow po
niepowodzeniu terapii CAR-T. W przypadku uzyskania CR/PR mogg by¢ terapig pomostowg do allogenicznej
transplantacji komorek krwiotworczych.

Obecnie stosowane w Polsce technologie opcjonalne do wnioskowanej, w leczeniu I 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 (technologia najtansza);

e  POLA+BR: u ok. 20% pacjentow;
e  TAFA+LEN: u ok. 10% pacjentéw;
e terapia CAR-T: u ok. 45% pacjentéw (technologia najskuteczniejsza);
. lenalidomid + rytuksymab (LEN+R): u ok. 5% pacjentow.
W wyniku refundacji LON, zmniejszg sie udziaty POLA+BR oraz chemioimmunoterapii o blisko potowe.

a) Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii w Krakowie

DLBCL, chioniak rozlany z duzych komoérek B; HGBCL, chtoniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci; KW, konsultant wojewdd zki/a;
LON, lonkastuksymab tezyryny
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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 zto$liwe 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 komérek macierzystych), melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegasparaza, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor, rytuksymab;

Obwieszczenie MZ zawierajgce ceny refundowanych lekéw znajduje sie w rozdziale 14.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR);

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA +
LEN);
e terapia CAR-T:
o  aksykabtagen cyloleucel (CAR-T AX);
o tisagenlecleucel (CAR-T TIS); Whioskodawca uzasadnia wybor
potencjalnych komparatoréw aktualng

praktyka kliniczng w Polsce na podstawie
przeprowadzonego wywiadu wsrod

e chemioterapia/immunochemioterapia:

o R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + Wybdr uznaje sig¢ za

rytuksymab; ekspertéw klinicznych, trescig najnowszych pvrvz?;vcljgromg dzgginyi ngt(ltjl;z;a
o  R-DHAP: (deksametazon, cytarabina) + wytycznych NCCN 2024 (USA) i DGHO aref né’ac ais
pochodna platyny + rytuksymab; 2024 (Niemcy) oraz informacjami dot. u yinym.
o R-ICE: (iffosfamid, karboplatyna, etopozyd) + refundacji poszczegdlnych opcji
rytuksymab; terapeutycznych w analizowanym

o R-GDP: (gemcytabina + deksametazon + wskazaniu.

cisplatyna) + rytuksymab;

o  DHAP: (deksametazon, cytarabina) +
pochodna platyny;

o ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

o  GDP: (gemcytabina + deksametazon +
cisplatyna).

Komentarz Analitykow:

Eksperci kliniczni poproszeni przez Agencje o opinie do wnioskowanej technologii wskazywali terapie celowang
POLA+BR czy TAFA+LEN, immunochemioterapie (jak np. R-DHAP, R-ICE, R-GDP, R-GemOx) oraz terapie
CAR-T jako gtéwne technologie opcjonalne we wnioskowanym wskazaniu (>10% pacjentow). Terapie CAR-T sg
wskazywane przez ekspertdw jako technologie najskuteczniejsze w przedmiotowym wskazaniu i zgodnie ze
zdaniem ekspertéw, refundacja lonkastuksymabu tezyryny (LON) moze nie mie¢ wptywu na udziat pacjentéw
leczonych CAR-T lub tez nawet zwiekszy¢ jej zastosowanie do 25%. Jedyny wptyw refundacji LON w opinii
ekspertow zaobserwowano w przypadku terapii celowanych (POLA+BR i TAFA+LEN) oraz immunochemioterapii.
Wspomniane leczenie celowane zostato réwniez scharakteryzowane przez wnioskodawce jako komparator
gtéwny, a immunochemioterapia oraz CAR-T jako komparator dodatkowy.
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Jak wskazujg najnowsze wytyczne niemieckie (DGHO 2024), LON mozna rozwazy¢ w szczegolnosci u osob
niekwalifikujgcych sie do CAR-T, w wyniku kolejnych nawrotdw choroby lub opornosci na stosowane leczenie,
podobnie jak POLA+BR, TAFA+LEN, immunochemioterapie, przeciwciata bispecyficzne czy w ostatecznosci
BSC. Wytyczne NCCN 2024 (USA) nie sugerujg jednoznacznie czy LON powinien by¢ stosowany u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do CAR-T, wskazujg wnioskowang terapie jako opcje alternatywna.

Majac powyzsze na uwadze dobdr komparatoréw uznaje sie za prawidlowy, jednak najwieksze zmiany
w udziatach terapii mogg by¢ obserwowane przy leczeniu celowanym, tj. POLA+BR oraz TAFA+LEN.
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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.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji);

badania, w ktérych udziat brato co najmniej
20 chorych w grupie;

publikacje petnotekstowe;.

publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e dorosli chorzy na opornego/nawrotowego e niezgodna z kryteriami wigczenia, | -
. DLBCL i HGBCL po 22 wczesniejszych np. | linia leczenia DLBCL, inne
Populacja lini ; I
iniach leczenia systemowego chtoniaki NHL
e populacja azjatycka (wytgcznie)
Interwencja e Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny) e inna niz wymieniona -
e POLA+BR e niezgodny z zatozonymi -
e TAFA+LEN
e CAR-T: CAR-T AX oraz CAR-T TIS
e CIT/CT: R-GemOx: (oksaliplatyna,
gemcytabina) + rytuksymab; R-DHAP:
(deksametazon, cytarabina) + pochodna
platyny + rytuksymab; R-ICE: (ifosfamid,
Komparator karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab; R-
GDP: (gemcytabina + deksametazon +
cisplatyna) + rytuksymab; DHAP:
(deksametazon, cytarabina) + pochodna
platyny; ICE: (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd); GDP (gemcytabina +
deksametazon + cisplatyna).
e przezycie wolne od progresji choroby; e niezgodne z zatozonymi -
e przezycie catkowite;
Punkty e przezycie wolne od nawrotu;
koncowe e odpowiedz na leczenie;
e jakos¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa
e opracowania wtérne (przeglady e przeglady niesystematyczne; -
systematyczne z metaanalizami lub bez e opracowania pogladowe;
metaanaliz); e opisy i serie przypadkéw;
e badania eksperymentalne z grupg kontrolng e publikacje inne niz opublikowane
(ocena skutecznosci klinicznej i w petnym tekscie;
bezpieczenstwa); e publikacje w jezykach innych niz
e badania obserwacyjne z grupa kontrolng polski lub angielski
. (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
Typ badan

CAR-T AX, aksykabtagen cyloleucelu; CIT/CT, immunochemioterapie/chemioterapia; DLBCL, chioniak rozlany z duzych komoérek B; HGBCL,
chioniak o wysokim stopniu ztosliwosci; NHL, chtoniak nieziarniczy; POLA+BR, polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem; TAFA+LEN, tafaksymab w skojarzeniu z lenalidomidem; CAR-T TIS, tisagenlecleucel
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla lonkastuksymabu tezyryny dokonano przeszukania w bazach gtéwnych MEDLINE, EMBASE oraz
The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano rejestry badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register. Przeszukano tez odniesienia bibliograficzne odnalezionych badan. Jako date
wyszukiwania podano 26.10.2023 r.

Natomiast
w wyniku uzupetnien wymagan minimalnych, przeprowadzono w dn. 08.03.2024 r. przeszukanie baz danych dla
terapii CAR-T.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 14 czerwca 2024 r. W wyniku wyszukiwan witasnych Agencji nie odnaleziono publikacji
wptywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego dla lonkastuksymabu tezyryny (LON) nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ LON z wybranymi komparatorami. Do analizy nhatomiast wtgczono:

e badanie LOTIS-2 (wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne, fazy Il), ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LON u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B — R/R DLBCL (w tym HGBCL) po 2. lub wigcej liniach
terapii systemowej (Caimi 2023, Spira 2022, Caimi 2021a — dane dla subpopulacji po niepowodzeniu
CAR-T, Caimi 2021);

e 2 przeglady systematyczne:

o Xu 2022 (przeglad wtasciwosci farmakologicznych LON oraz ocena jego skutecznosci
i bezpieczenstwa w leczeniu R/R DLBCL), w ktérym potwierdza sie skutecznos¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii;

o Kim 2023 (ocena skutecznosci leczenia ratunkowego w R/R DLBCL), gdzie stwierdzono,
ze w przypadku poréwnania terapii CAR-T z innymi terapiami zatwierdzonymi w leczeniu R/R
DLBCL, wtym z LON, POLA+BR oraz TAFA+LEN, nie zidentyfikowano zadnych istotnych réznic
w gtéwnych wynikach dotyczgcych skuteczno$ci (szczegdtowe informacje — AKL wnioskodawcy
rozdz. 12.5.)

e porownanie posrednie MAIC

e proste zestawienie danych dla poréwnania LON z terapiami CAR-T, fgczace 17 badan:
o 4dla CAR-T TIS: Ahmed 2023, lacoboni 2021, Nasta 2022, JULIET (Schuster 2021);

o 6 dla CAR-T AX: Grana 2021, CIBMTR (Jacobson 2022), ZUMA-1 (Neelapu 2023), Nastoupil
2020, CIBMTR (Shadman 2022), Spanjaart 2023;

o 7 oceniajgcych obie terapie: GELTAMO-GETH-TC (Bastos-Oreiro 2022), GLA-DRST (Bethge
2022), Bucklein 2023 (Bucklein 2023), NCCP (Kuhnl 2022), Kwon 2023, Riedell 2022, Sesques
2020.
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4.1.3.1.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Komparator: nd

Mediana follow up dla badania:

7,8 miesiecy (cut off: 15.09.2022)

. subpopulacja po
niepowodzeniu CAR-T (Caimi

2021a): 7,8 mies. (cut off:
6.04.2020)
Liczba pacjentow:
N=145 (DLBCL-NOS u 128
chorych, HGBCL z rearanzacjg
MYC i BCL2 i/lub BCL6 u 10
chorych oraz pierwotny chtoniak
Srédpiersia z komorek B (PMBCL)
u 7 chorych)
e  subpopulacja po
niepowodzeniu CAR-T (Caimi
2021a): n= 13

transfuzji w czasie ostatnich 7 dni;

. aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa i
gamma-glutamylotransferaza <2,5xGGN;

e  bilirubina catkowita <1,5xGGN (chorzy z
rozpoznanym zespotem Gilberta do
<3xGGN);

e  kreatynina we krwi <1,5xGGN lub
obliczony klirens kreatyniny =260 ml/min;

. zgoda na stosowanie wysoce skutecznej
metody antykoncepcji;

. negatywny wynik testu cigzowego w
czasie 7 dni przed rozpoczeciem
podawania badanego leku (C1D1) w
przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

Patrz AKL wnioskodawcy rozdz. 12.8.1.1.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, migdzynarodowe, | , wiek 218 r.z.: . ORR, tj. wskaznik
jednoramienne, otwarte, badanie - ogélnej odpowiedzi na
fazy Il * ﬁé%%f?néep%ggf witym DLBCLl\'\/‘I(?(S: leczenie definiowany
. . - u , rearanzacjami iako odsetek
Liczba osrodkow: i BCL2 i/lub BCL6: Jodpowiedzi
33{055# It?hsivw‘;'lé r::;c)h (USA, UK, e  nawracajgca lub oporna na leczenie catkowitych (CR)
Y o J choroba po zastosowaniu 22 i czgsciowych (PR)
Randomizacja: nd wielolekowych schematéw leczenia w ocenie niezaleznej
Zaslepienie: nd systemowego; komisji centralnej
Typ hipotezy: nd e  choroba mierzalna wg Lugano 2014; (IRC);
Interwencja: . ECOG 0-2; Kluczowe d.rugorzedom.le.
e  lonkastuksymab tezyryny e  potwierdzona biopsjg ekspresja biatka ° E&E\Iﬂegf S twania
(LON) ambulatoryjnie, CD19, w przypadku stosowania wczesniej ) t
dozylnie, przez 30 min. raz na terapii ukierunkowanej na CD19; * CR, Y. wskaznk
3tyg., w 1 dniu kazdego 21- |, gostepnosé utrwalonych w formalinie ;ggﬁmfﬁaz'ncag(& witej
dniowego cyklu; wycinkow tkanki guza zatopionych w odsetek cho)r/ Jch 5
dawka: 0,15 mg/kg masy ciata bloczkach parafinowych, lub co najmniej najlepsza o gln
LOTIS-2 przez pierwsze 2 cykle, 10 Swiezo wycietych, niebarwionych o dJ owiezzig naa
(Caimi 2023, Spira a nastepnie 0,075 mg/kg szkiefek histologicznych; Iecgenie wgaIRC'
2022, Caimi Wkk0|eén)’<ih Cli/klﬁcbhdprzez o wiasciwe funkcjonowanie narzadéw . 0S. 1 przezycie
gggi? cam! ga:/srsotuolubr%rgggesjiOchoroby okreslone w badaniu przesiewowym; caH’(O\}vite' g
. bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 103/l . .
Zrodto ° g?gﬁggﬂgggustna (bez czynnikéw wzrostu przez co najmniej ° @Ea’etjégr;sjzgr cefji’
i ia: 72 godziny); ’
Ll e deksametazonem 4 mg/dobe ) godziny) ) e przezycie wolne od
ADC Therapeutics przez 3 dni o liczba ptytek krwi =75 x 103/pl bez

nawrotow;

jakos¢ zycia (Spira
2022)

profil bezpieczenstwa.

DLBCL, chioniak rozlany z duzych komoérek B; DLBCL-NOS, chtoniak rozlany z duzych komoérek B blizej nieokreslony; ECOG, skala
sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; GGN, gérna granica normy; HGBCL, chioniak z komérek B o wysokim stopniu
ztosliwosci; LON, lonkastuksymab tezyryny; PMBCL, pierwotny chtoniak $rédpiersia z komoérek B; UK, Wielka Brytania

4.1.3.2.

Ocena jakosci

Ocena jakosci badan witgczonych do przegladu wnioskodawcy

badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania jednoramiennego LOTIS- 2
zgodnie ze skalg NICE do oceny badan bez grupy kontrolnej. Wiarygodnos$¢ oceniono na 7 w 8-punktowej skali
NICE. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji o witgczeniu pacjentow w sposob konsekutywny.

W przypadku badan wigczonych do MAIC,
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Nie okreslono.
Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e brak badan klinicznych z grupa kontrolng dla lonkastuksymabu tezyryny (ale projekt kluczowego badania
zostat zatwierdzony przez EMA, a jego otwarty charakter jest akceptowalny);

e wyniki przedstawiono dla populacji obejmujacej chorych na R/R DLBCL, w tym DLBCL NOS, HGBCL
oraz PMBCL, zatem populacja wnioskowana jest wezsza od tej w badaniu (nie obejmuje PMBCL). Trzeba
mie¢ jednak na uwadze, ze populacja wnioskowana stanowi ok. 95% populacji badanej, zatem pacjenci
PMBCL nie majg istotnego wptywu na wyniki badania;

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla lonkastuksymabu tezyryny stosowanego w populacji
docelowej, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowane;j
interwenciji;

e wcelu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa LON wzgledem CAR-T AX i CAR-T TIS, przedstawiono
jedynie proste zestawienie danych.
Komentarz analitykéw Agencji

Ograniczenie analizy Klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badan bezposrednich
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg 2z wybranymi komparatorami. W ramach przegladu
systematycznego wtgczono rejestracyjne badanie jednoramienne LOTIS-2 oraz wykonano poréwnanie posrednie
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technikg MAIC dla terapii celowanej i CIT/CT oraz przygotowano proste zestawienie danych w zakresie
poréwnania wnioskowanej technologii z terapiag CAR-T.

Nalezy podkreslié, ze wigczone do analizy badanie rejestracyjne LOTIS-2 dotyczyto szerszej populacji niz
wnioskowana, tj. uwzgledniato nie tylko pacjentéw z DLBCL NOS czy HGBCL, ale i pierwotnym chtoniakiem
srodpiersia z komoérek B (PMBCL), mimo ze pacjenci z PMBCL stanowili ok. 5% badanych. Ponadto, w opisie
wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa nie uwzgledniono osobno wynikéw dla populacji z DLBCL NOS i HGBCL
a podawano je tgcznie dla wszystkich pacjentow wigczonych do badania. Dodatkowym ograniczeniem moze by¢
tez nieliczna populacja badanych oraz fakt, ze przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji (PFS) byty
drugorzedowymi punktami koncowymi w ww. badaniu jednoramiennym.

Poréwnania posrednie

Poréwnania posrednie zawsze wigzag sie nizszg wiarygodnoscig 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
wspoélnego 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 wspolnego
ramienia referencyjnego jest istotnym ograniczeniem, gdyz walidacja dopasowania czy zastosowanie wzglednych
miar efektu nie bedg mozliwe.

W przypadku pordwnania z terapig CAR-T wnioskodawca przedstawit proste zestawienie wynikow badan bez
dostosowania. Gtdwng wadg danego przedstawienia danych jest ignorowanie mocy statystycznej oszacowan
w poszczegolnych badaniach i wykluczenie wnioskowania na podstawie przedziatéw ufnosci.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci wg LOTIS-2

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie kliniczne LOTIS-2 (Caimi 2023, Spira 2022, Caimi 2021), dotyczace leczenia
lonkastuksymabem tezyryny (LON) w monoterapii (premedykacja deksametazonem) w populacji
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (R/R DLBCL, w tym chioniakiem o wysokim
stopniu ztosliwosci - HGBC), po =2 wczesniejszych liniach leczenia (N=145). Majgc na uwadze najnowsze
wytyczne praktyki klinicznej (NCCN 2024, DGHO 2024), ktére w pierwszej kolejnosci rekomendujg przede
wszystkim terapie CAR-T a LON wskazujg jako opcje leczenia, w szczegodlnoéci u pacjentédw niekwalifikujgcych
sie do CAR-T, przedstawiono réwniez wyniki badania LOTIS-2 dla subpopulacji po niepowodzeniu terapii CAR-T
(Caimi 2021a). Nalezy zaznaczyé¢, ze subpopulacja ta stanowita 13 badanych w ww. badaniu.

Charakterystyka populacji

Do 15 wrzes$nia 2022 r. zakwalifikowano tgcznie 145 pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia (~88% z DLBCL
NOS, ~7% z HGBCL i ~5% z PMBCL). Mediana wieku wynosita 66 lat, przy czym najwiekszy odsetek badanych
stanowity osoby powyzej 65 r.z. (~57%), osoby rasy biatej (~90%) i ptci meskiej (~59%). Mimo ze do badania
wigczano osoby z ECOG 0-2, to najwiekszy odsetek stanowili chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG = 1
(~54%). Ponad 56% pacjentéw byto po 3 lub wiecej liniach leczenia. Ok. 10% badanych byto leczonych wczes$niej
terapig CAR-T.

Subpopulacja po niepowodzeniu terapii CAR-T (n=13) to gtéwnie mezczyzni (~69%) rasy biatej. Mediana liczby
terapii systemowych przed LON wynosita 4, podczas gdy przed CAR-T wynosita 3 (zakres 1; 6). Terapie
CAR-T AX otrzymato blisko 54% chorych, lizokabtagen maraleucel - ok. 15%) chorych a ok. 31% otrzymato
terapie CAR-T w ramach badania (Caimi 2021a).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw kohcowych
uwzglednionych w badaniach, tj. pierwszorzedowego punktu — ogdinej odpowiedzi na leczenie (ORR wg IRC)
oraz drugorzedowych punktéw koncowych min. odpowiedz catkowita na leczenie (CR wg IRC), czas trwania
odpowiedzi (DOR), przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS). Wyniki te przedstawiono dla
mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji w populacji ogélnej badania LOTIS-2, tj. mediany: 7,8 mies. (cut-off:
15.09.2022 r.).

W przypadku wynikow dla subpopulacji po niepowodzeniu CAR-T, mediana okresu obserwacji wynosita réwniez
7,8 mies. (cut-off: 06.04.2020).

Dodatkowo przedstawiono wyniki w zakresie jakosci zycia pacjentow z datg odciecia 06.04.2020 r.
Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktéw kohcowych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 4 oraz 12.1.

Punkty kohcowe dot. odpowiedzi na leczenie (ORR i CR wg oceny IRC oraz DOR)

Zgodnie z wynikami badania LOTIS-2 dla populacji ogélnej leczonej LON (n=145) pierwszorzedowy punkt
koncowy ORR wynidst ponad 48%, przy uzyskaniu catkowitej odpowiedzi (CR) u blisko 25% badanych. Mediana
DOR wyniosta 13,4 mies. (95%CI: 6,9; n/o) a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 12 i 24 mies.
wyniosto odpowiednio 54,7% i 44,6%. W przypadku badanych z uzyskang CR, mediana DOR nie zostata
osiggnieta.

W populacji po niepowodzeniu leczenia CAR-T (n=13) réwniez odnotowano uzyskanie odpowiedzi na leczenie
LON, gdzie CR lub PR raportowano u blisko 46% badanych. Jednak catkowitg odpowiedz uzyskato 2 pacjentow,
tj. 15% badanych. Mediana DOR wyniosta 8 mies. (95%CI: 3,38; n/o).

Szczegotowe wyniki w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Kluczowe punkty koncowe dot. odpowiedzi na leczenie w badaniu LOTIS-2

Lonkastuksymab tezyryna

Parametr Populacja ogélna __Populacja po
niepowodzeniu CAR-T
(n=145) (n=13)
ORR wg IRC n (%) 70 (48) nd
CR wg IRC n (%) 36 (25) 6 (46)°

mediana w mies. (95%Cl) 13,4 (6,9; n/o) 8 (3,38°; n/o)

prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi

w czasie 12 mies. (%) 54,7 (37,9, 68,8) nd

DOR®

prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi

w czasie 24 mies. (%) 44,6 (27,9, 60,0) nd

a) W populacji po niepowodzeniu wskaznik CR uwzglednia rowniez wystepowanie odpowiedzi czesciowej (PR). Catkowitg odpowiedz
osiggneto 2 osoby, tj. 15% badanych.

b) DOR zostat zmierzony dla 6 oséb w populacji po niepowodzeniu CAR-T oraz w catej populacji ogéinej n=145 (w przypadku 36 os6b
z uzyskang CR, mediana DOR nie zostata osiggnieta).

¢) Zamieniono jednostki z dni na miesiace, pierwotnie 103 dni.

Cl, przedziat ufnosci; CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas odpowiedzi; IRC, ocena niezaleznej komisji centralnej; nd, nie dotyczy;
n/o, nie osiggnieto; ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie

Przezycie wolne od progresiji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

Mediana OS dla populacji ogolnej leczonej LON wyniosta 9,5 mies. (95%Cl: 6,7; 11,5) a prawdopodobienstwo
utrzymania OS przez 12 i 24 mies. oszacowano ha odpowiednio 39% i 29,5%. W przypadku PFS mediana zostata
oszacowana na 4,9 mies. (95%Cl: 2,9; 8,3) a prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 12 i 24 mies.
na odpowiednio 33,5% i 25,9%.

W przypadku populacji po niepowodzeniu CAR-T, terapia LON wigzata sie osiggnieciem mediany OS réwnej
8,2 mies. (95%CIl: 4,73; n/o) a szacowane roczne prawdopodobienstwo OS wyniosto 33,3%. Z kolei, mediana
PFS wyniosta 1,4 mies. (95%ClI: 0,69; n/o).

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 15. Przezycie catkowite (OS) i wolne od progresji (PFS) w badaniu LOTIS-2

Lonkastuksymab tezyryna

Parametr Populacja ogélna . Populacjg po
niepowodzeniu CAR-T
(n=145) (n:13)
mediana w mies. (95%Cl) 9,5 (6,7; 11,5) 8,2 (4,73% n/o)
prawdopodobienstwo utrzymania OS w czasie . .
S 12 mies. (%) 39,0 (30,7; 47,1) 33,3 (15; 74,2)
prawdopodobienstwo utrzymania OS w czasie 29,5 (22,0: 37,4) nd
24 mies. (%) ’ e
mediana w mies. (95%Cl) 4,9 (2,9; 8,3) 1,4 (0,69% n/o)
prawdopodobienstwo utrzymania PFS .
PFS w czasie 12 mies. (%) 33,5(23,3,44,0) nd
prawdopodobienstwo utrzymania PFS 25,9 (16,2; 36,7) nd
w czasie 24 mies. (%) ’ e

a) Zamieniono jednostki z dni na miesigce (dla OS — 144 dni, dla PFS — 21 dni).
Cl, przedziat ufnosci; nd, nie dotyczy; n/o, nie osiggnieto; OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresiji
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Jakosc¢ zycia
W ramach badania LOTIS-2 oceniano takze wyniki dotyczgce jakosci zycia (cut-off: 6.04.2020) przy pomocy

kwestionariusza EQ-5D-5L! (w oparciu wyniki wizualnej skali analogowej — VAS) oraz kwestionariusza dot.
funkcjonalnej oceny terapii nowotworowej dla chtoniaka - FACT-Lym?Z.

Srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS w poréwnaniu z wartoécig wyj$ciowg wykazata tendencje do poprawy
ogolnego stanu zdrowia w catej populacji w czasie badania. Skorygowana poprawa ogdlnego stanu zdrowia
wediug EQ-5D-5L VAS wyniosta 0,65 na cykl (p=0,001). W dniu 1. dziewigtego cyklu (C9D1) skorygowana
Srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczgtkowej wyniosta 5,00 (p=0,003) i zawierata sie
w zakresie od 1,75 do 8,25, tj. blisko minimalnie istotnej réznicy (MID). Dla EQ-5D-5L VAS MID wynosi 7.

Szczegoly na rysunku ponizej.
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No. of patients: Time point
Responder 65 60 55 42 35 27 23 21 19 12 9 8 6
Overall 127 108 76 58 44 33 28 22 20 12 9 8 6

Rysunek 1. Srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczatkowej w LOTIS-2

Wykres pochodzi z: Spira 2022
C, numer cyklu; D1, pierwszy dzien cyklu; EQ-5D-5L VAS, kwestionariusz ogdinej oceny jakosci zycia w oparciu wyniki wizualnej skali
analogowej

W przypadku wynikow FACT-Lym w domenie funkcjonowania emocjonalnego stwierdzono istotng statystycznie
poprawe wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej w dniu 1. cykléw 2. (zmiana 0,69; 95%CIl: 0,12; 1,25; p=0,018)
i 9. (zmiana 0,80; 95%CIl: 0,08; 1,52; p=0,03), jednak wielko$¢ zmiany nie byta istotna klinicznie. W czasie
wszystkich wizyt podczas leczenia LON wiekszos$¢ chorych (>60%) zgtaszata, ze ,wcale” nie odczuwata dziatan
niepozgdanych leczenia lub odczuwata je ,troche”.

1 Wg EQ-5D-5L VAS, wynik 100 oznacza najlepszy a 0 najgorszy stan zdrowia. Wyzsze wyniki to lepsza jako$¢ zycia.

2 Wg FACT-Lym ocene przeprowadza sie w skali od 0 do 4 w kontekscie analizowanych domen i zwigzanych z nimi pytan,
gdzie 0 = wcale, 1 = troche, 2 = do pewnego stopnia, 3 = sporo, 4 = bardzo duzo. Zwiekszenie wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowej oznacza poprawe jakosci zycia, a zmniejszenie wzgledem wartosci poczgtkowej oznacza jej pogorszenie.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa wg LOTIS-2

Wyniki badania LOTIS-2 przedstawiajg, ze terapia lonkastuksymabem tezyryny (LON) u pacjentéw z R/R DLBCL
(w tym HGBCL) ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Do 15.09.2022 r. nie zidentyfikowano zadnych nowych
sygnatow dot. bezpieczenstwa terapii LON wzgledem danych z 01.03.2021 r.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia (TEAES) prowadzgcych do zgonu
wyniosta ponad 5% (EPAR 2023, cut-off: 01.03.2021), ale zadne z nich nie byto zwigzane z LON. Z kolei, czestos¢
wystepowania TEAEs zwigzanych z leczeniem wyniosta ponad 81%, przy czym blisko 19% prowadzito do
przerwania leczenia. Ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem stanowity prawie 16% ww. zdarzen. Natomiast TEAEs
= 3 stopnia zwigzane z leczeniem to blisko 52%.

Do najczestszych TEAEs zwigzanych z leczeniem (>10%) nalezaly zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (zwigkszona aktywnos$é GGT, zwigkszona aktywno$é ALP, zwiekszona aktywnos$¢ AST,
zwiekszona aktywnos¢ ALT) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (neutropenia, maftoptytkowosé,
niedokrwisto$¢), jak réowniez zmeczenie, nudnosci, obrzek obwodowy oraz wysypka.

Z kolei, najczestszymi TEAEs prowadzgcymi do przerwania leczenia zgodnie z wynikami dlugoterminowej
obserwacji (cut-off: 15.09.2022) byty: zwiekszona aktywno$¢ GGT (ponad 12%), obrzek obwodowy (ok. 3%),
obrzek miejscowy (ponad 2%) i wysiek optucnowy (ponad 2%).

Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa lonkastuksymabu tezyryny (LON) dla zdarzen niepozadanych ogoétem
w badaniu LOTIS-2 (EPAR 2023)

Zdarzenia niepozadane® o)
n (%)
TEAEs ogétem 143 (99)
zwigzane z leczeniem 118 (81)
prowadzace do przerwania leczenia 36 (25)
zwigzane z LON prowadzace do przerwania leczenia 27 (19)
TEAEs 2 3 stopnia 107 (74)
zwigzane z leczeniem 75 (52)
Ciezkie TEAEs 57 (39)
zwigzane z leczeniem 22 (15)
Zgony zwiqzane z TEAEs- ogoétem 8 (5)°
zwigzane z leczeniem 0

a) data odciecia: 01.03.2021
b) Zgony z powodu ostrego uszkodzenia nerek, DLBCL, zapalenia ptuc, perforacii jelita cienkiego, progresji choroby, posocznicy, wstrzasu
septycznego oraz krwioplucia. Zadne z nich nie miato zwigzku z LON.

TEAESs, zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia; LON, lonkastuksymab tezyryna

4.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC)

Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan lonkastuksymabu tezyryny (LON) z analizowanymi komparatorami
(POLA+BR, TAFA+LEN oraz CIT/CT) wnioskodawca przedstawit porownanie posrednie wynikow badan po
korekcie o rdéznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison, MAIC; wg MAIC 2023). Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Skutecznosé¢ kliniczna
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4.2.1.4. Wyniki prostego zestawienia danych dla poréwnania LON vs CAR-T

W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przedstawit proste zestawienie LON vs CAR-T. Odstgpiono od
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Skutecznos¢ LON w poréwnaniu z terapig CAR-T (CAR-T TIS oraz CAR-T AX) zostata oceniona na podstawie
wynikow jednoramiennego badania LOTIS-2, a nastepnie zestawiona z badaniami, w ktérych analizowano
skutecznos¢ stosowania terapii CAR-T w populacji chorych na R/R DLBCL/HGBCL po 22 wczes$niejszych liniach
leczenia systemowego. Szczegodtowe informacije — rozdziat 4.1.3 AWA.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki zestawienia. Dla terapii CAR-T AX i CAR-T TIS przedstawiono
zakres wynikdw (minimalne i maksymalne) dla poszczegdlnych punktéw koncowych z uwzglednionych
w zestawieniu badan. Proste zestawienie danych nie daje mozliwosci stwierdzenia czy r6znice w raportowanych
wynikach miedzy terapiami sg istotne statystycznie. Natomiast na podstawie zgtaszanych odsetkow mozna
zatozyé, ze skutecznos¢ LON i terapii CAR-T jest co najmniej poréwnywalna. Jednoczesnie terapia CAR-T wigze
sie z wysokg czestoscig wystepowania CRS oraz toksycznego dziatania na ukfad nerwowy / ICANS.

Tabela 19. Wyniki prostego zestawienia danych dla poréwnania LON vs CAR-T

Parametr LON CAR-T AX CAR-TTIS

Skutecznosé kliniczna

Mediana okresu obserwacji (miesigce) 7,8 5,7-60 5,7-40,1
Liczba pacjentow 145 37-739 33-155
ORR (%) 48,3 43,2-83,2 39,1 - 60,0
CR (%) 24,8 9,7 - 66,2 29,7 -43,4
Mediana OS (miesiace) 9,53 10,9 - nlo 7,4-26,5
OS 12-mies. (%) 39,0 51,0 - 68,2 42,8-71,0
Mediana PFS (miesiace) 4,93 31-92 29-46
PFS 12-mies. (%) 33,5 35,0-52,0 21,3-33,0

Bezpieczenstwo

CRS ogétem (%) nie zgtoszono 43,2-84,1 39,1-60,0

CRS 23. st./ ciezkie (%) nie zgtoszono 4,8-16,2 0-22,6

Toksyczne dziatanie na uktad nerwowy / ICANS

ogétem (%) 28,3 32,1-73,0 5,4-30,0

Toksyczne dziatanie na uktad nerwowy / ICANS
23. st./ ciezkie (%)

CRS, zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome); ICANS, zespét neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi
ukfadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

- 10,7-43,2 0-11,3
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi lonkastuksymabu tezyryny byty: zwigkszenie aktywno$ci
y-glutamylotransferazy (35,8%), neutropenia (34,9%), zmeczenie (30,2%), niedokrwistos¢ (28,8%),
matoptytkowosé (28,4%), nudnosci (26,5%), obrzek obwodowy (23,3%) i wysypka (20,0%). Najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (= stopnia 3) byly: neutropenia (24,2 %), zwiekszenie aktywno$ci
y-glutamylotransferazy (17,2%), matoptytkowos$¢ (15,8%), niedokrwistos¢ (11,6%) i zakazenia (9,8%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty neutropenia z gorgczkg (3,3 %), bdle brzucha, dusznos¢
i wysiek optucnowy (po 1,9%). Infekcja pluc zostata zidentyfikowana jako dziatanie niepozadane zwigzane
z wynikiem $miertelnym (0,5%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia
leczenia byty: zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (8,8%), obrzek obwodowy (2,8%), matoptytkowos¢
(1,9%), wysiek optucnowy i osierdziowy (po 1,4%). Czestos¢ modyfikacji lub przerwania dawki z powodu dziatan
niepozgdanych wynosita 47,4%.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do zmniejszenia dawki byto zwiekszenie aktywnosci
y-glutamylotransferazy (3,3%), a najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do opéznienia dawki
byto zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (17,7%), neutropenia (11,2%) i matoptytkowos$¢ (7,9%)

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych opiera sie na danych dotyczacych 215 pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie DLBCL, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Zynlonta w monoterapii jako infuzje
dozylng w zalecanej dawce poczgtkowej (0,15 mg/kg) w dwoch badaniach monoterapii, ktére zgodnie
z klasyfikacja uktadéw i narzgdoéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (=
1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 20. Dziatania niepozadane zgtaszane jako bardzo czeste lub czeste u pacjentow z R/R DLBCL leczonych
Zynlonta w monoterapii wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dzialania niepozadane Wszystkie stopnie

Zapalenie ptuc? (obejmuje infekcje ptuc)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcja gérnych drég oddechowych Czesto
Infekcja dolnych drég oddechowych

Zaburzenia serca Wysiek osierdziowy Czesto

Niedokrwistosé

Neutropenia Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Matoplytkowos¢
Gorgczka neutropeniczna Czesto
. Wysiek optucnowy
Zaburzenia uktadu oddechowego ‘b Bardzo czesto
Dusznos¢

Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie taknienia Bardzo czesto

i odzywiania Zatrzymanie plynow Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Letarg Czesto

Bole brzucha®
Biegunka
Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty
Zaparcia

Zaburzenia zoladka i jelit

Wodobrzusze Czesto

Wysypka

Zaburzenia skory i tkanki Swiad Bardzo czesto

podskornej

Rumien
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie

Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
Wysypka plamisto-grudkowa
Hiperpigmentacja skory
Wysypka ze $wigdem
Obrzek twarzy
Pecherzowe zapalenie skory

Czesto

Bél karku
Bol konczyny
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bol plecow
i tkanki tacznej B4l mie$niowo-szkieletowy
Bol miesni
Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowe

Czesto

Obrzek obwodowy

. Bardzo czesto
Zmeczenie

Obrzek twarzy
Astenia
Opuchlizna obwodowa Czesto
Opuchlizna
Niekardiologiczny bdl w klatce piersiowej

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy
L Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
Badania diagnostyczne ] ) L ] ) Bardzo czesto
Zwiegkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

Zwiegkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

a) powigzane dziatania niepozgdane stopnia 5; b) duszno$¢ obejmuje dusznos¢ i duszno$¢ wysitkowa; c) béle brzucha obejmujg bél brzucha,
uczucie dyskomfortu w brzuchu, bdl dolnej czesci brzucha i bél gérnej czesci brzucha

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Wysiek i obrzek

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zynlonta wystepowaty ciezkie wysieki i obrzeki. Obrzek i wysiek
stopnia = 3 wystapity u 5,6 % pacjentow. Wysiek osierdziowy stopnia 3 lub 4 wystgpit u 1,4 % pacjentow. Wysiek
optucnowy stopnia 3 wystgpit u 2,8 %, obrzek obwodowy i wodobrzusze stopnia 3 u 1,4 %, a obrzek obwodowy
stopnia 3 u 0,5 % pacjentow. Wysiek i obrzek prowadzity do przerwania leczenia u 5,1 % pacjentéw. Nie wystgpity
przypadki zgondw zwigzane z wysigkiem lub obrzekiem. Mediana czasu do wystagpienia wysieku i obrzeku stopnia
= 3 wynosita odpowiednio 115 dni i 101 dni.

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Zynlonta moze spowodowac ciezkg mielosupresje. Neutropenia stopnia 3 lub 4
wystgpita u 24,2 %, matoptytkowo$¢ stopnia 3 lub 4 u 15,8 % oraz niedokrwistos¢ stopnia 3 lub 4 u 11,6 %
pacjentéw. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 3,3 % pacjentéw (patrz punkt 4.4). Matoptytkowosé
i neutropenia prowadzity do przerwania leczenia u odpowiednio 1,9 % i 0,5 % pacjentéw. Zaden pacjent nie
przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Mediana czasu do wystgpienia neutropenii,
trombocytopenii i niedokrwistosci stopnia 3 lub 4 wynosita odpowiednio 36,0 dni, 28,5 dni i 22,0 dni.

Infekcje

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Zynlonta wystgpity powodujgce zgon i ciezkie infekcje, w tym
zakazenia oportunistyczne. Infekcje stopnia = 3 wystapity u 9,8 % pacjentéw z towarzyszacym zakazeniem
prowadzgcym do zgonu u 0,5 % pacjentow (patrz punkt 4.4). Infekcje prowadzity do przerwania leczenia u 0,9 %
pacjentow.

Reakcje skorne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zynlonta wystapity ciezkie reakcje skorne. Reakcje skorne stopnia
3 wystapity u 3,7 % i byly to reakcja nadwrazliwo$ci na swiatto (1,4 %), wysypka (0,9 %), wysypka krostkowa (0,5
%), wysypka plamisto-grudkowa (0,5 %) i rumien (0,5 %) (patrz punkt 4.4). Nie wystapity reakcje skorne stopnia
4 lub 5. Trzech (3) pacjentéw (1,4 %) przerwato stosowanie produktu leczniczego Zynlonta z powodu reakgciji
skornych stopnia 1-2, a zaden pacjent nie przerwat stosowania produktu leczniczego Zynlonta z powodu ciezkiej
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reakcji skérnej. Mediana czasu do wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto stopnia 3 wynosita 32,0 dni,
a reakcji skérnych innych niz nadwrazliwosci na swiatto wynosita 56,0 dni.

Badania czynnosci watroby

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby o stopniu ciezkosci =2 3 wystgpity u 19,5% pacjentéw, przy czym
zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT) stopnia 3 lub 4 wystgpito u 17,2% pacjentéw. Zwiekszenie
aktywnosci GGT prowadzito do opdznienie podania dawki, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia
odpowiednio u 17,7%, 3,3% i 8,8% pacjentéw. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej stopnia 3
wystgpito u 2,8%, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi u 1,4%, a zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej u 0,9% pacjentow. Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi odnotowano
u 2,8% pacjentow, przy czym stopnia 3 wystepowato u 1,4% pacjentow.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Zynlonta przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informaciji o dziataniach niepozgadanych innych, niz
przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Zynlonta. Na dzien 12 czerwca 2024 r. zgtoszono 149 dziatan niepozgdanych. Wiekszos¢ zgtoszen
pochodzita z Ameryki Pn. i Pid. (81%) i dotyczyta 42% mezczyzn i 32% kobiet. Dla najwigkszego odsetka dziatan
niepozgdanych wiek pacjentow byt nieznany (55%), 18% zaraportowano w grupie wiekowej powyzej 75 lat.

Ponizej przedstawiono najczesciej (>8%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO.

Tabela 21. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Zynlonta wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 65 (27%)

zgon 23

progresja choroby 16

zmeczenie 9
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 32 (13%)

wysypka 12

fotonadwrazliwosé 6

pecherze 5

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 12.06.2024
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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 byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
lonkastuksymabu tezyryny (Zynlonta, LON) w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B, po =22 wczesniejszych liniach leczenia systemowego.

Terapie LON 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 gemcytabina w skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem (R-GemOx) oraz
w analizie minimalizacji kosztow z:
o terapie CAR-T z zastosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu (CAR-T AX) oraz
e terapie CAR-T z zastosowaniem tisagenlecleucelu (CAR-T TIS).

Perspektywa NFZ, dozywotni horyzont czasowy (40-letni). Wnioskodawca zadeklarowat przedstawienie
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta), jednak réznice w kosztach byly pomijalnie mate. Model Markowa
whnioskodawcy uwzgledniat stan wolny od progresiji, stan po progresji oraz zgon.

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznos$¢ kliniczna na podstawie analizy MAIC wnioskodawcy. Uwzgledniono koszty lekoéw i ich podania,

kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, opieki paliatywnej oraz leczenia
wspomagajgcego. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badan LOTIS-2, ZUMA-1 oraz JULIET.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analizy uzytecznosci kosztéw

0T.423.1.21.2024

LON vs. Koszt inkrementalny [zi] Efekt inkrementalny [QALY] ICUR [zt/QALY]
Perspektywa NFZ
HOLARIZAS Bez RSS: 317 910 0.99 Bez RSS: 319 578
TAFA+LEN . 1,11
Bez RSS: 166 185 Bez RSS: 149 209
RIS Bez RSS: 432 908 076 Bez RSS: 566 061

Stosowanie LON w miejsce POLA+BR, TAFA+LEN i R-GemOx jest drozsze i lepsze bez uwzgledniania RSS.
Oszacowany ICUR wyniést od 149 do 566 tys. zt. Po uwzglednieniu zaproponowanego RSS LON jest

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt/QALY.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analizy minimalizacji kosztow

bez RSS: 584 511

Kategoria LON CAR-TTIS CAR-T AX
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zl] 1511 409 1547 457

Koszt inkrementalny [zi]

bez RSS: -926 897

bez RSS: -962 946

Stosowanie LON jest tansze od terapii CAR-T TIS i CAR-T AX
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano progowe ceny zbytu netto leku Zynlonta, 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 Zynlonta
to

Tabela 24. Progowe ceny zbytu netto leku Zynlonta, perspektywa NFZ [z{]

LON vs. Progowa CZN Zynlonta

Analiza uzytecznosci kosztow

POLA+BR 54 171,63
TAFA+LEN 82 574,28
R-GemOx 27 611,33

Analiza minimalizacji kosztow

CAR-T TIS 228 829,48

CAR-T AX 234 813,65

Whioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem z najnizszym CUR
jest wg wnioskodawcy R-GemOX. Wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto wynikajgce z art. 13 ust. 3 UoR na
4 809,88 zt. Wnioskodawca przedstawit jednak cene zréwnujgcg koszty catkowite oszacowane w analizie
uzytecznosci kosztow, nie analize minimalizacji kosztow. Analitycy Agencji 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
prawidiowa,

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi i 1% bez RSS
w poréwnaniu z POLA+BR, i 0% bez RSS w poréwnaniu z R-GemOx oraz i 64% bez
RSS w poréwnaniu z TAFA+LEN.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40-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

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?
Whnioskodawca przedstawit deterministyczng

. L i probabilistyczng analize wrazliwo$ci w CUA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK ) ) . ) L
Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla
analizy minimalizacji kosztow

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybér komparatoréw i struktura modelu prawidtowe.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest

Wszystkie ograniczenia wskazane przez
wnioskodawce znajdujg sie na ss. 133-125 AE.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze dowody wskazujgce na réwnorzednosé LON i CAR-T sg ograniczone
(proste zestawienie wynikobw badan). Nalezy mie¢ to na uwadze interpretujgc przedstawiong analize
minimalizacji kosztow.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

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 bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych oceniajgcych zastosowanie wnioskowanej interwenciji.
Whnioskodawca nie odnalazt takze badan dlugookresowych pozwalajgcych na przeprowadzenie
walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej po aktualizacji kosztow komparatorow — analizy uzytecznosci kosztow

LON vs. Koszt inkrementalny [zi] Efekt inkrementalny [QALY] ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Stosowanie LON w miejsce POLA+BR, TAFA+LEN i R-GemOx

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zl/QALY.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej po aktualizacji kosztow komparatoréw — analizy minimalizacji kosztéw

Kategoria LON CAR-T TIS CAR-T AX

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] - ] [ ]

stosowanie LON jest I CAR-T TS i CAR-T AX, I
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W tabeli ponizej zaprezentowano progowe ceny zbytu netto leku Zynlonta, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej po aktualizacji kosztow
komparatoréw, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Whnioskowana cena zbytu netto leku Zynlonta to

Tabela 28. Progowe ceny zbytu netto leku Zynlonta, perspektywa NFZ [zf]

LON vs. Progowa CZN Zynlonta

Analiza uzytecznosci kosztéw

POLA+BR [

TAFA+LEN [

R-GemOx |
Analiza minimalizacji kosztéw

CAR-TTIS I

CAR-T AX I

Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych 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 (52 tygodnie), uwzgledniono wytacznie koszty lekéw i ich podania (pozostate koszty uznano za
nieréznigce). Cena zbytu netto leku Zynlonta wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
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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 Zynlonta (lonkastuksymabu tezyryny,
LON) we leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie (R/R) chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniakiem z komodrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), po =2
wczesniejszych liniach leczenia systemowego.

Analize przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ, ktéra jest
tozsama z perspektywg wspolng (brak doptat pacjenta do lekow w programie lekowym). Dla kluczowych danych
wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie podstawowej, punktem wyj$ciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byly dane KRN
z lat 2011-2020. Pod uwage wzigto pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10 C83 (tj. chtoniaki nieziarnicze rozlane,
ang. non-follicular lymphoma, NHL). Na podstawie dostepnych danych przeprowadzono prognozowanie liczby
zachorowan na przyszte lata.

Udziaty
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw wnioskodawca okreslit na podstawie

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: lekéw; w tym przepisania i podania lekéw; koszty leczenia dziatan
niepozgdanych, koszt opieki paliatywnej, kwalifikacji chorych do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia wspomagajgcego i leczenia (terapii) po progresiji.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. 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 30. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zf]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny 296 775 724,24 ‘ 311995 195,70 I
Scenariusz nowy
Minimalny 258 141 639,34 277 592 245,67
Prawdopodobny 302 906 843,58 325730 444,54
Maksymalny 341 253 696,60 366 966 678,54
Koszty Zynlonta
Minimalny 25745 116,88 45 399 103,14
Prawdopodobny 30 209 663,63 53271 913,32
Maksymalny 34 034 092,01 60 015 934,70
Koszty inkrementalne
Minimalny 5225 029,51 11 705 379,82
Prawdopodobny 6131 119,34 13 735 248,85
Maksymalny 6 907 295,70 15 474 079,05

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Zynlonta spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS 0 6,13 min zt w | roku i 0 13,74 min w 1l roku refundacji

Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Zynlonta wynosi 30,21 min zt w | roku i 50,27 min zt w Il roku analizy
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.
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6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.21.2024

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

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

uzyskiwanych oszacowan?

o ) 2 Brak informacji, czy w oszacowaniach uwzgledniono stan sprawnosci wg
stosowany i finansowany W_nlos'I;owany ECOG. Do leczenia mogg byé kwalifikowani pacjenci tylko w dobrym
lek zostaly dobrze uzasadnione? stanie sprawnosci (ECOG 0-2). Leczenie Zynlontg ma miejsce
W zaawansowanym stopniu choroby, po co najmniej 2 wczesniejszych
liniach leczenia.

(€7 DR G O T SO e TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

horyzontu czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wiasne, w ktorych

swiadczen (wycena punktowa i warto$é TAK przyjeto ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ i informac;ji

punktéw) stosowanych w danym 0 zawartych RSS uzyskanej od MZ.

wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian Nalgzy mie¢ na uwadze, ze zatozenia dotyczgce potencjalnego przejecia

. " udziatéw w rynku

w analizowanym rynku lekéw zostaty ? Ni d iant i sliwosci dl

dobrze uzasadnione? ie przeprowadzono wariantu analizy wrazliwosci dla
alternatywnych schematéw przejecia udziatéw komparatoréw w rynku.

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw

s3 zgodne z zatlozeniami dotyczacymi TAK

komparatoréow, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy

) o TAK

wnioskowanego leku sg spojne

z danymi udostepnionymi przez NFZ?
We wniosku refundacyjnym zadeklarowano wielko$¢ rocznych dostaw

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przysztej sprzedazy wnioskowanego NIE

leku sg spojne z danymi z wniosku? _Dodatkowo dane te
sg rozbiezne z przedstawiong analizg AWB.

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku TAK

spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy TAK

limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

scenariuszy

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg 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.

Niepewnos¢ stanowi oszacowanie populacji docelowej, przeprowadzone wieloetapowo i w oparciu o rézne zrodta,
min.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych.

Zgodnie z wynikami, w zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskowanie nie ulegto zmianie.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Do obliczen wiasnych Agenciji, przyjeto ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ i informacji o zawartych RSS
uzyskanej od MZ.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ — obliczenia wlasne zaktadajgce ceny komparatoréw
na podstawie bazy NFZ oraz informacji o zawartych RSS uzyskanej od MZ [zi]

) Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny | NNNENEE | EENEEE $| 2HEEEN | DS
Scenariusz nowy
Minimalny I I I I
Prawdopodobny I I I I
Maksymalny I I I I
Koszty Zynlonta
Minimalny I I I I
Prawdopodobny I I I I
Maksymalny [ ] [ [ ]
Koszty inkrementalne
Minimalny I I I I
Prawdopodobny [ ] [ |
Maksymalny _ _ _ _
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do tresci programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Zynlonta (lonkastuksymab
tezyryna) w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych 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/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 11.06.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Zynlonta” oraz
sloncastuximab tesirine”. Odnaleziono 5 rekomendaciji, z czego 3 byly warunkowo pozytywne (NICE 2024, SMC
2024, ZN 2024). Rekomendacja holenderska wskazuje na ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysokg
cene leku, natomiast wytyczne NICE i SMC wskazujg dodatkowe kryteria kwalifikacji do leczenia LON.
W przypadku NICE jest to zawezenia populacji docelowej do os6b leczonych wczesniej polatuzumabem
wedotyny lub z przeciwwskazaniami do ww. terapii celowanej, natomiast SMC zaznacza, ze LON moze byc¢
stosowany tylko, gdy terapia CAR-T jest nieodpowiednia, nietolerowana lub nieskuteczna.

G-BA 2023 nie wykazato dodatkowych korzysci terapii LON ze wzgledu na brak istotnych dowodéw, a NCPE
2023 wskazuje na potrzebe petnej HTA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Lonkastuksymab tezyryna (LON) jest zalecany jako opcja w leczeniu nawrotowego lub
Pacjenci z R/R DLBCL | opornego na leczenie DLBCL oraz HGBCL po 22 liniach leczenia systemowego,
oraz HGBCL po 22 liniach | wytacznie jesli:
leczenia systemowego e chorzy otrzymywali uprzednio polatuzumab wedotyny (POLA) lub jesli
POLA jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany;

NICE 2024
(UK)

e firma zapewnia lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

SMC 2024 Pacjenciz RIR DLBCL | LON stosowany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL oraz HGBCL
(Szkocja) oraz HG.BCL po 22 liniach | po =22 liniach leczenia systemowego zostal zaakceptowany do ograniczonego

leczenia systemowego | stosowania w przypadkach, gdy terapia CAR-T jest nieodpowiednia, nietolerowana
lub nieskuteczna.

Dorosli z R/R DLBCL

Brak dodatkowych korzysci
i HGBCL po 22 liniach o .

GABA 2003 leczenia systemowego, Ze wzgled_u na brak odpowiednich__danych, ’nie wykazano doclzlatk_owej korzysci ze
. ktérzy kwalifikuja sie lub nie stosowa_nla LON w monoterapii w poréwnaniu  z oc_ipOW|edn|m komparatorem
(Niemcy) kwalifikujg do CAR-T lub do | W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL i HGBCL u dorostych po =2
liniach leczenia systemowego, zaréwno wsrdd chorych, ktérzy kwalifikujg sie, jak i nie
kwalifikujg sie do terapii CAR-T lub do przeszczepienia komdrek macierzystych.

przeszczepienia komdrek
macierzystych

. Wymagana jest petna HTA
Pacjenci z R/R DLBCL _ . . s Ll .
NCPE 2023 oraz HGBCL po 22 liniach | Zaleca sie przeprowadzenie peinej HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i
(Irlandia) leczenia systemowego | OPtacalnosci LON w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, na podstawie
proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostgpnych terapii.
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Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacija pozytywna do ograniczonego stosowania
ZN 2024 Pacjenci z R/R DLBCL po | Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu zarekomendowat stosowanie LON w ramach
(Krélestwo 22 liniach leczenia ograniczonego dostepu dla wskazania R/R DLBCL po 2. lub wigcej linii leczenia, ze
Niderlandéw) systemowego wzgledu na wysoka ceng tego produktu leczniczego.

G-BA, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National Institute for Health and Care
Excellence; SMC, Scottish Medicines Consortium; ZN, Zorginstituut Nederland
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania leku Zynlonta w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnos¢ w obrocie Produkt refundowany Warunr;fiu%%l:cq:czenia Instrumgnzt;/kc;zielenia
Austria TAK TAK OBt NIE
Belgia NIE NIE ND ND
Butgaria NIE NIE ND ND
Chorwacja TAK NIE ND ND
Cypr NIE NIE ND ND
Czechy NIE NIE ND ND
Dania NIE NIE ND ND
Estonia NIE NIE ND ND
Finlandia NIE NIE ND ND
Francja NIE NIE ND ND
Grecja NIE NIE ND ND
Hiszpania NIE NIE ND ND
Holandia NIE NIE ND ND
Irlandia NIE NIE ND ND
Islandia NIE NIE ND ND
Liechtenstein NIE NIE ND ND
Litwa NIE NIE ND ND
Luksemburg TAK TAK DLB%'BOEL)GBCL NIE
totwa NIE NIE ND ND
Malta NIE NIE ND ND
Niemcy TAK TAK DLBC:llb'O';'/OGBCL NIE
Norwegia TAK NIE ND ND
Portugalia NIE NIE ND ND
Rumunia NIE NIE ND ND
Stowacja NIE NIE ND ND
Stowenia TAK NIE ND ND
Szwajcaria NIE NIE ND ND
Szwecja NIE NIE ND ND
Wegry NIE NIE ND ND
Wiochy NIE NIE ND ND

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)
w ocenianym wskazaniu refundacyjnym jest dostepny w obrocie w 6 krajach UE i EFTA i finansowany w 3 krajach
UE i EFTA. Instrumenty podziatu ryzyka w tych krajach nie sg stosowane.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.03.2024 r., znak PLR.4500.2926.2023.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 25.03.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna), proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 mg, GTIN 07350031444049, we wskazaniu: leczenie
chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla lonkastuksymab tezyryna (LON) w zdefiniowanej populacji docelowej sg chemioterapia lub
immunochemioterapia (CIT/CT), polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(POLA+BR), tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA+LEN) oraz terapia CAR-T [aksykabtagen
cyloleucel (CAR-T AX), tisagenlecleucel (TIS)].

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego dla lonkastuksymabu tezyryny (LON) nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé LON z wybranymi komparatorami (brak RCT).

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej do analizy klinicznej wigczono:
e wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne (fazy Il) — LOTIS-2,

e dwa przeglady systematyczne — Xu 2022 podkreslajgcy skutecznosé¢ i akceptowalny profil
bezpieczenstwa LON oraz Kim 2023 wskazujgcy, ze w przypadku poréwnania terapii CAR-T z innymi
terapiami zatwierdzonymi w leczeniu R/R DLBCL, w tym z LON, nie zidentyfikowano zadnych istotnych
réznic w gtéwnych wynikach dotyczgcych skutecznosci;

e oraz badania pierwotne umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego technikg MAIC dla LON vs
POLA+BR, TAFA+LEN i CIT/CT, jak rowniez prostego zestawienia dowodéw w przypadku poréwnania
LON z CAR-T.

Wyniki dla LON w LOTIS-2

Do badania wtgczono 145 pacjentow, w tym ok. 88% z DLBCL NOS, ok. 7% z HGBCL i ok. 5% z PMBCL. Pomimo
matej liczebnosci pacjentéw, badanie dotyczylo szerszej populacji niz wnioskowana, tj. uwzgledniato réwniez
pacjentéw z PMBCL. Ok. 10% badanych byto leczonych wczesniej terapig CAR-T. Dla tej subpopulacii, tj. chorych
po niepowodzeniu terapii CAR-T (n=13) przedstawiono réwniez wyniki w zakresie kluczowych punktow
koncowych. Mediana okresu obserwacji to 7,8 mies.

Punkty koricowe w zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR - pierwszorzedowy punkt koricowy, CR i DOR)

Ogdblng odpowiedz na leczenie (ORR) osiggneto ponad 48% badanych, w tym catkowitg odpowiedz (CR)
odnotowano u blisko 25%. Mediana DOR wyniosta 13,4 mies. (95%Cl: 6,9; n/o) a prawdopodobieristwo
utrzymania odpowiedzi przez 12 i 24 mies. wyniosto odpowiednio 54,7% i 44,6%. W przypadku badanych
z uzyskang CR, mediana DOR nie zostata osiggnieta.

W subpopulacji po niepowodzeniu CAR-T réwniez odnotowano uzyskanie odpowiedzi na leczenie LON, gdzie
CR lub PR raportowano u ok. 46% badanych. Jednak CR uzyskato 2 pacjentéw, tj. 15% badanych. Mediana DOR
wyniosta 8 mies. (95%CI: 3,38; n/o).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe (w tym jakosc zycia)

Zaréwno w przypadku przezycia catkowitego (OS), jak i przezycia wolnego od progresji (PFS), mediana dla
leczonych LON zostata osiggnieta i wyniosta odpowiednio 9,5 mies. (95%CI: 6,7; 11,5) oraz 4,9 mies. (95%ClI:
2,9; 8,3). Odnotowano rowniez istotne statystycznie prawdopodobienstwo utrzymania OS i PFS przez 12 i 24
mies. W subpopulacji po niepowodzeniu CAR-T, terapia LON wigzata sie osiggnieciem mediany OS réwniej 8,2
mies. (95%CI: 4,73; n/o) a dla PFS — 1,4 mies. (95%CI: 0,69; n/o0). 12 mies. prawdopodobienstwo OS wyniosto
33,3%.

W zakresie jakosci zycia, srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg wykazata
tendencje do poprawy ogdlnego stanu zdrowia w catej populacji badania. W przypadku wynikéw FACT-Lym
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w domenie funkcjonowania emocjonalnego stwierdzono istotng statystycznie poprawe wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej w dniu 1. cykléw 2. (zmiana 0,69; 95%Cl: 0,12; 1,25; p=0,018) i 9. (zmiana 0,80; 95%CI: 0,08; 1,52;
p=0,03), jednak wielkos¢ zmiany nie byta istotna klinicznie.

Bezpieczenistwo

W analizowanym badaniu LOTIS-2, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w czasie
leczenia (TEAEs) prowadzacych do zgonu wyniosta ponad 5%, ale zadne z nich nie byto zwigzane z wnioskowang
technologia — LON. Odsetek TEAEs zwigzanych z leczeniem wynidst ponad 81% a ok. 19% prowadzito do
przerwania leczenia. Ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem stanowity prawie 16% ww. zdarzen.

Do najczestszych TEAEs zwigzanych z leczeniem (>10%) nalezaty zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (zwiekszona aktywnosé GGT, zwiekszona aktywnos$é ALP, zwiekszona aktywnos$¢ AST,
zwiekszona aktywnos$¢ ALT) oraz zaburzenia krwi i uktadu chionnego (neutropenia, matoptytkowos¢,
niedokrwisto$¢), jak rowniez zmeczenie, nudnosci, obrzek obwodowy oraz wysypka.

Z kolei, najczestszymi TEAEs prowadzacymi do przerwania leczenia zgodnie z wynikami dtugoterminowej
obserwacji (dane z 15.09.2022) byly: zwiekszona aktywnosé GGT (ponad 12%), obrzek obwodowy (ok. 3%),
obrzek miejscowy (ponad 2%) i wysiek optucnowy (ponad 2%).

Zgodnie z bazg VigiAccess (WHO, stan na 12.06.2024) wsréd najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych
LON sg zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej.

Wyniki poréwnania posredniego technikg MAIC

Skuteczno$c¢ kliniczna

Bezpieczenstwo
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Wvyniki prostego zestawienia dowoddéw dla porownania LON z CAR-T

W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przedstawit proste zestawienie danych dla poréwnania LON vs
CAR-T. Odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze proste
zestawienie danych nie daje mozliwo$ci stwierdzenia czy réznice w raportowanych wynikach miedzy terapiami
sg istotne statystycznie. Dlatego tez dane zestawienie nalezy traktowac z ostroznoscig.

Na podstawie zgtaszanych odsetkbw mozna zatozy¢, ze skutecznos¢ LON i terapii CAR-T jest co najmniej
poréownywalna. Jednoczesnie terapia CAR-T wigze sie z wysokg czestoscig wystepowania CRS (w przypadku
terapii LON nie zgtoszono takich przypadkoéw) oraz toksycznego dziatania na uktad nerwowy / ICANS.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Do analizy wigczono 4 dokumenty wytycznych zagranicznych z ostatnich dwaéch lat, tj. NCCN 2024 (USA), DGHO
2024 (Niemcy), SEOM-GOTEL 2023 (Hiszpania) oraz ESMO 2023 (Europa), jak rowniez jedyne dostepne
wytyczne polskie — PTOK 2020 (wyjatek od przyjetych zatozen).

Jedynie wytyczne amerykanskie (NCCN 2024) i niemieckie (DGHO 2024) odnoszg sie do wnioskowanej
technologii w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z NCCN 2024, terapia lonkastuksymabem tezyryny jest
zalecang opcjg terapeutyczng w 3. i kolejnej linii leczenia pacjentéow z R/R DLBCL oraz HGBCL. Jednak wsrod
preferowanych terapii NCCN wskazuje gtéwnie CAR-T oraz przeciwciata bispecyficzne. W przypadku DGHO
2024, lonkastuksymab tezyryna jest zalecany jako jedna z opcji leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
CAR-T, ale w kolejnych nawrotach DLBCL.

W przypadku polskich wytycznych (PTOK 2020) zalecanym postepowaniem u chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych (= 3 linii leczenia) jest zastosowanie polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA+BR) bgdz piksantron. PTOK dodaje réwniez,
ze w zwigzku ze ztym rokowaniem pacjentéw nieodpowiadajgcych na 2. linie leczenia nalezy rozwazy¢ inne
terapie najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

Wytyczne europejskie podkreslajg istotng role terapii CAR-T i przeciwciat bispecyficznych w R/R DLBCL (ESMO
2023). Rekomendacje hiszpanskie (SEOM-GOTEL 2023) wskazuja, ze w przypadku nawrotu po
wysokodawkowej chemioterapii lub CAR-T lub u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do terapii CAR-T, mozna
zastosowa¢ POLA+BR, TAFA+LEN, piksantron lub paliatywng konwencjonalng chemioterapie w niskich
dawkach. Natomiast leczenie przeciwciatami bispecyficznymi lub innymi nowymi lekami w ramach badania
klinicznego jest rowniez wysoce zalecane (SEOM-GOTEL 2023).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Stosowanie LON w miejsce POLA+BR, TAFA+LEN i R-GemOx jest drozsze i lepsze bez uwzgledniania RSS.
Oszacowany ICUR wyniést od 149 do 566 tys. zt. Po uwzglednieniu zaproponowanego RSS LON jest

Aktualna wysokosc¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 z/QALY. Stosowanie LON jest tansze
od terapii CAR-T TIS i CAR-T AX

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci prawidiowa, Whnioskodawca nie
przedstawit analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi i 1% bez RSS
w poréwnaniu z POLA+BR, i 0% bez RSS w poréwnaniu z R-GemOx oraz i 64% bez

RSS w poréwnaniu z TAFA+LEN.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze dowody wskazujgce na réwnorzednosé LON i CAR-T sg ograniczone
(proste zestawienie wynikow badan). Nalezy mie¢ to na uwadze interpretujgc przedstawiong analize
minimalizacji kosztow.

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatorow na podstawie informaciji o zawartych RSS uzyskanej
od MZ. Stosowanie LON w mie'|sce POLA+BR, TAFA+LEN i R-GemOx ﬂ
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- Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 z/QALY.

Whioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych 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 (52 tygodnie), uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw i ich podania (pozostate koszty uznano za
nieréznigce). Cena zbytu netto leku Zynlonta wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkoéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zynlonta (lonkastuksymabu tezyryny,
LON) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i HGBCL, po 22
wczesniejszych liniach leczenia systemowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ, ktéra jest
tozsama z perspektywg wspolng (brak doptat pacjenta do lekoéw w programie lekowym). Dla kluczowych danych
wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Zynlonta spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS 0 6,13 min zt w | roku i 0 13,74 miIn w Il roku refundacji i

. Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Zynlonta wynosi 30,21 min zt w | roku i 50,27 min zt w Il roku analizy
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Do obliczen wtasnych Agenciji, przyjeto ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ i informacji o zawartych RSS
uzyskanej od MZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, w tym 3 byty warunkowo pozytywne (NICE 2024, SMC 2024, ZN
2024). Rekomendacja holenderska wskazuje na ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysokg cene leku,
natomiast wytyczne NICE i SMC wskazujg dodatkowe kryteria kwalifikacji do leczenia LON. W przypadku NICE
jest to zawezenia populacji docelowej do o0s6b leczonych wczesniej polatuzumabem wedotyny lub
z przeciwwskazaniami do ww. terapii celowanej, natomiast SMC zaznacza, ze LON moze by¢ stosowany tylko,
gdy terapia CAR-T jest nieodpowiednia, nietolerowana lub nieskuteczna.

G-BA 2023 nie wykazato dodatkowych korzysci terapii LON ze wzgledu na brak istotnych dowodéw, a NCPE
2023 wskazuje na potrzebe petnej HTA.

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

Ostatecznie zweryfikowane analizy zasadniczo zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016, jednak analiza
wrazliwosci zostata przeprowadzona jedynie dla analizy uzytecznos$ci kosztow.
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13. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

LOTIS-2 (Caimi
2023)

LOTIS-2 (Caimi
2021)

LOTIS-2 (Caimi
2021a)

LOTIS-2 (Spira

2022)

Kim 2023

Xu 2023

Caimi PF, Ai WZ, Alderuccio JP, Ardeshna KM, Hamadani M, Hess B, Kahl BS, Radford J, Solh M, Stathis A, Zinzani
PL, Wang Y, Qin Y, Wang L, Xu ZC, Carlo-Stella C. Loncastuximab tesirine in relapsed/refractory diffuse large B-
cell lymphoma: long-term efficacy and safety from the phase Il LOTIS-2 study. Haematologica. 2024 Apr
1;109(4):1184-1193. doi: 10.3324/haematol.2023.283459. PMID: 37646659; PMCID: PMC10985439. Opublikowana
po raz pierwszy w 2023r.

Caimi PF, Ai W, Alderuccio JP, Ardeshna KM, Hamadani M, Hess B, Kahl BS, Radford J, Solh M, Stathis A, Zinzani
PL, Havenith K, Feingold J, He S, Qin Y, Ungar D, Zhang X, Carlo-Stella C. Loncastuximab tesirine in relapsed or
refractory diffuse large B-cell ymphoma (LOTIS-2): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol.
2021 Jun;22(6):790-800. doi: 10.1016/S1470-2045(21)00139-X. Epub 2021 May 11. PMID: 33989558.

Caimi PF, Ardeshna KM, Reid E, Ai W, Lunning M, Zain J, Solh M, Kahl BS, Hamadani M. The AntiCD19 Antibody
Drug Immunoconjugate Loncastuximab Achieves Responses in DLBCL Relapsing After AntiCD19 CAR-T Cell
Therapy. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022 May;22(5):e335-e339. doi: 10.1016/j.ciml.2021.11.005. Epub 2021
Nov 12. PMID: 35034868.

Spira A, Zhou X, Chen L, Gnanasakthy A, Wang L, Ungar D, Curiel R, Liao L, Radford J, Kahl B. Health-Related
Quiality of Life, Symptoms, and Tolerability of Loncastuximab Tesirine in Patients With Relapsed or Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022 Mar;22(3):158-168. doi: 10.1016/j.ciml.2021.09.001.
Epub 2021 Sep 22. PMID: 34690090.

Kim J., Cho J., Yoon SE., i in., Efficacy of Salvage Treatments in Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma Including Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy: A Systematic Review and Meta-Analysis, Cancer
Res Treat.;55(3):1031-1047, 2023 Xu 2022

Xu B., Loncastuximab tesirine: an effective therapy for relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma,
European Journal of Clinical Pharmacology 78:707—719, 2022

Publikacje witaczone do MAIC

Badania wiaczone do zestawienia danych dla CAR-T

Ahmed 2023

Ahmed N., Wesson W., Mushtaqg MU., i in., Patient Characteristics and Outcomes of Outpatient Tisagenlecleucel
Recipients for B Cell Non-Hodgkin Lymphoma. Transplant Cell Ther. 2023 (7):449.e1-449.e7.
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Biicklein V., Perez A., Rejeski K., i in., Inferior Outcomes of EU Versus US Patients Treated With CD19 CAR-T for
Relapsed/Refractory Large B-cell Lymphoma: Association With Differences in Tumor Burden, Systemic
Inflammation, Bridging Therapy Utilization, and CAR-T Product Use. Hemasphere. 2023 Jul 11;7(8):e907.

Jacobson C.A., Locke F.L., Ma L., i in., Real-World Evidence of Axicabtagene Ciloleucel for the Treatment of Large
B Cell Lymphoma in the United States. Transplant Cell Ther. 2022 ;28(9):581.e1-581.e8.

Shadman M., Pasquini M., Ahn K.W., Autologous transplant vs chimeric antigen receptor T-cell therapy for
relapsed DLBCL in partial remission. Blood. 2022;139(9):1330-1339.

Bastos-Oreiro M., Gutierrez A., Reguera J.L., i in., Best Treatment Option for Patients With Refractory Aggressive
B-Cell Lymphoma in the CAR-T Cell Era: Real-World Evidence From GELTAMO/GETH Spanish Groups. Front
Immunol. 2022 12;13:855730.

Bethge W.A., Martus P., Schmitt M., i in. GLA/DRST real-world outcome analysis of CAR T-cell therapies for large
B-cell ymphoma in Germany. Blood. 2022 ;140(4):349-358.

Grana A., Gut N., Williams K., i in. Safety of Axicabtagene Ciloleucel for the Treatment of Relapsed or Refractory
Large B-Cell Lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021;21(4):238-245.

lacoboni G., Villacampa G., Martinez-Cibrian N., i in., GELTAMO Spanish Groups. Real-world evidence of
tisagenlecleucel for the treatment of relapsed or refractory large B-cell ymphoma. Cancer Med. 2021;10(10):3214-
3223.

Schuster S.J., Tam C.S., Borchmann P., Long-term clinical outcomes of tisagenlecleucel in patients with relapsed
or refractory aggressive B-cell lymphomas (JULIET): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 study. Lancet
Oncol. 2021;22(10):1403-1415.

Kwon M., lacoboni G., Reguera J.L. i in., Axicabtagene ciloleucel compared to tisagenlecleucel for the treatment of
aggressive B-cell lymphoma. Haematologica. 2023;108(1):110-121.

Nasta S.D., Hughes M.E., Namoglu E.C., i in. Outcomes of Tisagenlecleucel in Lymphoma Patients With
Predominant Management in an Ambulatory Setting. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022;22(8):e730-e737.

Nastoupil L.J., Jain M.D., Feng L,, Standard-of-Care Axicabtagene Ciloleucel for Relapsed or Refractory Large B-
Cell Lymphoma: Results From the US Lymphoma CAR T Consortium. J Clin Oncol. 2020;38(27):3119-3128.

Kuhnl A., Roddie C., Kirkwood A.A., i in. A national service for delivering CD19 CAR-Tin large B-cell ymphoma -
The UK real-world experience. Br J Haematol. 2022 ;198(3):492-502.

Riedell P.A., Hwang W.T., Nastoupil L.J. i in., Patterns of Use, Outcomes, and Resource Utilization among
Recipients of Commercial Axicabtagene Ciloleucel and Tisagenlecleucel for Relapsed/Refractory Aggressive B
Cell Lymphomas. Transplant Cell Ther. 2022;28(10):669-676.

Sesques P., Ferrant E., Safar V., i in. Commercial anti-CD19 CAR T cell therapy for patients with
relapsed/refractory aggressive B cell ymphoma in a European center. Am J Hematol. 2020;95(11):1324-1333.

Spanjaart A.M., Pennings E.R.A., Mutsaers P.G.N.J., i in., Dutch CAR-T Tumorboard Consortium. The Dutch CAR-
T Tumorboard Experience: Population-Based Real-World Data on Patients with Relapsed or Refractory Large B-
Cell Lymphoma Referred for CD19-Directed CAR T-Cell Therapy in The Netherlands, Cancers (Basel). 2023;
15(17):4334

Neelapu S.S., Jacobson C.A., Ghobadi A., i in., Five-year follow-up of ZUMA-1 supports the curative potential of
axicabtagene ciloleucel in refractory large Bcell lymphoma, Blood. 2023 May 11;141(19):2307-2315

Rekomendacje kliniczne i finansowe
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T. Melchardt et al., How | treat diffuse large B-cell lymphoma, ESMO Open. 2023 Feb;8(1):100750,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9843196/

Guma J, Palazén-Carrion N, Rueda-Dominguez A, Sequero S, Calvo V, Garcia-Arroyo R, Gémez-Codina J, Llanos
M, Martinez-Banaclocha N, Provencio M. SEOM-GOTEL clinical guidelines on diffuse large B cell ymphoma (2022).
Clin Transl Oncol. 2023 Sep;25(9):2749-2758. doi: 10.1007/s12094-023-03206-5. Epub 2023 Jun 8. PMID:
37289353; PMCID: PMC10425474.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V., Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom,
Onkopedia 2024. https://www.onkopedia-guidelines.info/en/onkopedia/guidelines/diffuse-large-b-cell-
lymphoma/@@guideline/html/index.html [dostep 11.06.2024]
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NCCN 2024 v.2

PTOK 2020

G-BA 2023

NCPE 2023

NICE 2024

SMC 2024

ZN 2024

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). B-Cell Lymphomas. Version 2.2024 — April
30, 2024. https://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf [dostep 11.06.2024]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (aktualizacja z 26.05.2020). Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych: Warzocha, K. Rozdziat 2.13. Chtoniaki rozlane z duzych komorek B.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.13.Chloniaki rozlane z duzych komorek B 2005
20.pdf [dostep 11.06.2024]

Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex XlI — Benefit
Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section 35a (SGB V) Loncastuximab
tesirine (diffuse large B-cell lymphoma and high-grade B-cell lymphoma, after = 2 prior therapies) 02.11.2023.
https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-6260/2023-11-02 AM-RL-XII Loncastuximab-tesirine D-936 EN.pdf
[dostep 11.06.2024]

National Centre for PharmacoeconomicsLoncastuximab tesirine (Zynlonta®). HTA ID: 23053. 01/09/2023.
https://www.ncpe.ie/loncastuximab-tesirine-zynlonta-hta-id-23053/ [dostep 11.06.2024]

NICE, Loncastuximab tesirine for reating relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma and high-grade B-cell
lymphoma after 2 or more systemic treatments, Technology appraisal guidance, 31 January 2024.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta947/chapter/1-Recommendations [dostep 11.06.2024]

Scottish Medicines Consortium. SMC2609. loncastuximab tesirine (Zynlonta) 12 February 2024.
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/loncastuximab-tesirine-zynlonta-full-smc2609/ [dostep
11.06.2024]

Pakketadvies sluisgeneesmiddel loncastuximab tesirine (Zynlonta®) voor de behandeling van lymfeklierkanker.
https://www.zorginstituutnederland.nl/werkagenda/kanker/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-loncastuximab-tesirine-
zynlonta [dostep 11.06.2024]

Pozostate publikacje

Interna
Szczeklika 2023

0T.423.1.10.2024

Warzocha K. Chtoniaki nie-Hodgkina. W: Gajewski P, red. Interna Szczeklika 2023, Medycyna Praktyczna,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.13 [dostep 10.06.2024]

Raport analityczny AOTMIT nr OT.423.1.10.2024. Columvi (glofitamab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/019/AWA/2024_04_17_OT_AWA_Columvi_BIP_REOPTR
.pdf [dostep 10.06.2024]
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14. Zalaczniki

Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

Tabela 35. Produkty lecznicze i substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 18.03.2024)

0T.423.1.21.2024

wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke

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 10°8 — 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
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

0T.423.1.21.2024

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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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

0T.423.1.21.2024

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"lo infuzji, 50| 4 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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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

0T.423.1.21.2024

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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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) 0T.423.1.21.2024

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 sporzgdzania 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

Hydroxyurea medac, kaps.

twarde, 500 mg 100 szt. 05909990944927 79,74 86,12 91,28 91,28

Hydroxycarbamidum

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

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

Lenalidomidum twarde, 25 mg
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Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)

0T.423.1.21.2024

Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [z1]
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
Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt. (blister) 05909991470319 1543,50 1666,98 1767,00 1658,82
twarde, 15 mg
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
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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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