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Rekomendacja nr 65/2024
z dnia 2 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zynlonta
(lonkastuksymab tezyryna) w programie lekowym B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komédrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia w programie B.12 drugiej terapii typu koniugat
lek-przeciwciato — lonkastuksymabu tezyryna [LON] — dla populacji aktualnie objetej
refundacjg (dorosli na opornego/nawrotowego DLBCL i HGBCL po =2 liniach leczenia).
W populacji docelowej dostepne jest leczenie polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem [POLA+BR], tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem
[TAFA+LEN] oraz CAR-T 1z zastosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu [CAR-T AX]
i tisagenlecleucelu [CAR-T TIS]. Poza leczeniem finansowanym w programie pacjenci majg
rowniez dostep do licznych schematéw chemioterapii. Uznaje sie, ze populacja docelowa
aktualnie ma zaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii (LON)
opiera sie na poréwnaniu posrednim typu MAIC z POLA+ BR, TAFA+LEN oraz chemioterapia
traktowang zbiorczo. W odniesieniu do CAR-T zostato przedstawione wytgcznie proste
zestawienie wynikdéw. Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z , dla pozostatych komparatoréw wyniki byty niejednoznaczne.
Zestawienie wynikdéw z terapiami CAR-T wskazuje na nizszg skutecznos¢ LON.

Analiza uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazata, ze LON jest
efektywny kosztowo wzgledem dwodch technologii dostepnych w programie (POLA+ BR,
TAFA+LEN), jednak nie jest optacalny wzgledem chemioterapii. Zgodnie z wynikami analizy
minimalizacji kosztéw koszty leczenia LON sg nizsze wzgledem CAR-T.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg na brak dodatkowych korzysci wzgledem
komparatoréw (G-Ba 2023) oraz ograniczone stosowanie do chorych z nawrotowym/opornym
DLBCL i HGBCL po co najmniej dwdch liniach leczenia (ZIN 2024, NICE 2024, SMC 2024). Wsrod
dodatkowych warunkow wskazano koniecznos$¢ redukcji kosztow terapii i dodatkowe
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zawezenia populacji do chorych po niepowodzeniu POLA+BR (NICE), nieskutecznosci lub braku
wskazan do CAR-T (SMC).

Prezes Agencji, majagc na uwadze istote problemu zdrowotnego, uznaje za zasadne
ewentualne finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych po spetnieniu
nastepujacego warunku: pogtebienie zaproponowanego oraz wprowadzenie dodatkowego
mechanizmu podziatu ryzyka zabezpieczajgcego maksymalne wydatki ptatnika z tytutu
finansowania lonkastuksymabu tezyryny.

Prezes Agencji sugeruje dodatkowo, ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych klinicznych,
rozwazenie wprowadzenia monitorowania skutecznosci leczenia (co 3 miesigce terapii),
a przed uptywem okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej - przeprowadzenia
oceny skutecznosci praktycznej w warunkach polskich dla finansowanych technologii
w leczeniu nawrotowego lub opornego DLBCL i HGBCL.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

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

w czesci LA programu lekowego B.12 , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)”. Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie
lekowym, w nowej grupie limitowej.

Przedmiotem jest udostepnienie LON dla pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych potwierdzono
histologicznie rozpoznanie chtoniaka rozlanego z duzych komadrek B (DLBCL) lub chtoniaka z komérek
B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), odnotowano nawrét choroby lub opornosé na ostatnia linie
leczenia zdefiniowanga jako nieosiggniecie catkowitej remisji oraz zastosowano wczesniej co najmniej
2 linie leczenia.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

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 nowotworow
hematologicznych wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytédw B. Klonalny rozrost komdrek
limfoidalnych charakteryzuje sie wysokg heterogenicznoscia i agresywnoscia.

DLBCL jest chorobg o zrdinicowanych cechach klinicznych, morfologicznych i genetycznych,
obejmujaca szereg postaci, jak m.in. chtoniak 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 genéw MYC i BCL2
(double hit) oraz z mozliwym wystgpieniem translokacji BCL6 (triple hit). Chtoniaki z tego typu
nieprawidtowosciami charakteryzuje wysoki poziom agresywnosci.

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne identyfikatory) z rozpoznaniem ICD-10 C83.3
wyniosta 206 w 2017 r. i wzrastata do poziomu 868 pacjentéw w 2022 r. Dodatkowo zweryfikowano
liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C83, dla ktérych nie przypisano szczegétowych podkodow.
Nie jest pewne, jaki odsetek z nich to pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL).
Liczba takich pacjentéw wyniosta odpowiednio 6 411 w 2017 r. oraz 4 782 w 2022 r. Program B.12
aktualnie obejmuje leczenie trzech jednostek chorobowych (C82, C83, C85), w 2014 r. leczeniem objeto
1 874 pacjentdw na taczng kwote 67 min zt, w 2023 r. w programie byto leczonych 1 444 pacjentéw
a kwota refundacji wyniosta 186 min zt.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR, PL B.12);
e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA + LEN, PL B.12);

e aksykabtagen cyloleucel (CAR-T AX, PL B.12);

e tisagenlecleucel (CAR-T TIS, PL B.12);

e R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab (chemioterapia);

e R-DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny + rytuksymab (chemioterapia);
e R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab (chemioterapia);

e R-GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna) + rytuksymab (chemioterapia);

e DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny (chemioterapia);

e |CE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd, chemioterapia);

e GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna, chemioterapia).

Wybér komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lonkastuksymab tezyryna jest koniugatem lek-przeciwciato (ADC), skierowanym przeciwko CD19.
Sktadnik 1gG1 kappa wigze sie z CD19, wystepujacym na powierzchni komérek linii B. Sktadnikiem
matoczgsteczkowym jest SG3199, dimer PBD i $rodek alkilujacy. Po zwigzaniu sie z CD19 nastepuje
internalizacja lonkastuksymabu tezyryny, a nastepnie uwolnienie SG3199. Sktadnik ten wigze sie
zrowkiem mniejszym DNA i tworzy wysoce cytotoksyczne sieciowanie miedzy pasmami DNA,
powodujgc $mierc¢ komorki.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Zynlonta w monoterapii jest wskazany
u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komadrek
B (DLBCL) oraz chtoniakiem z komadrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) po 22 liniach leczenia
systemowego. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Poréwnawecza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki poréwnania posredniego
LON z poszczegdlnymi komparatorami (POLA+BR, TAFA+LEN oraz chemioterapia) przeprowadzonego
przez wnioskodawce metodg MAIC na podstawie wynikéw badania LOTIS-2 (LON) oraz

. W odniesieniu do technologii CAR-T przedstawiono proste
zestawienie wynikow.
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Ocene badania jednoramiennego LOTIS-2 przeprowadzono zgodnie ze skalg NICE do oceny badan
bez grupy kontrolnej. Wiarygodno$¢ oceniono na 7 w 8-punktowej skali NICE. Jeden punkt zostat odjety
za brak informacji o wtaczeniu pacjentéw w sposdb konsekutywny. W przypadku badan wiaczonych
do MAIC, jako$¢ badan

Ze wzgledu na tres¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujgcy program lekowy
w Rekomendacji Prezesa pod uwage wzieto punkty koncowe pozwalajgce na ocene zmiany wyniku
w zakresie:

e przezycia catkowitego (0S),

e przezycia bez progresji choroby (PFS),
e catkowitej odpowiedzi (CR),

e czesciowej odpowiedzi (PR),

e uzyskania choroby stabilnej (SD),

e brak odpowiedzi na leczenie (NR),

e progresji choroby (PD).

Skutecznosc kliniczna
Poréwnanie posrednie MAIC (LON vs POLA+BR, LON vs TAFA+LEN, LON vs chemioterapia)

Analiza MAIC wnioskodawcy zostata przeprowadzona w kilku wariantach w zaleznosci od Zrédta
danych. Nie przeprowadzono kumulacji populacji celem zwiekszenia wiarygodnosci i sity oszacowan.

Przezycie catkowite

Wyniki dla poréwnania LON z POLA+BR wskazujg na réznicy w trzech
z czterech wyliczen (HR z zakresu ). W analizie wrazliwosci dla jednego z badan

W przypadku oszacowan wzgledem TAFA+LEN przedstawiono 2 wyliczenia

Dla poréwnania zchemioterapig przeprowadzono jedno obliczenie i uzyskano wynik

Przezycie wolne od nawrotu choroby

Wyniki poréwnania z dostosowaniem

W przypadku poréwnania z POLA+BR przedstawiono
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Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku TAFA+LEN,

Nie przeprowadzono poréwnania z w analizie MAIC.

Catkowita odpowiedz

Nie wykazano rdznic

Nie przeprowadzono analizy wzgledem
Zestawienie wynikow (LON vs CAR-T AX, CAR-T TIS)

Okres obserwacji dla LON wyniést 7,8 miesigca, okresy obserwacji CAR-T dochodzity do wartosci
40-60 miesiecy. Catkowite przezycie roczne odnotowano na poziomie 43-70% w przypadku CAR-T,
ekstrapolowane dane dla LON wskazujg na 39%. Catkowitg odpowiedzZ uzyskiwano u 25% pacjentéow
leczonych LON oraz 10-66% w przypadku CAR-T.

Bezpieczeristwo

W przypadku poréwnania LON z chemioterapig przedstawiono zestawienie najczestszych TEAEs o 23.
stopniu nasilenia, ktére wskazywato, ze zdarzenia typu neutropenia (odpowiednio 26% vs 60%),
matoptytkowos¢ (18% vs 64%) czy niedokrwistos¢ (10% vs 21%) wystepowaty rzadziej wsrdd leczonych
LON. Jednak w przypadku zwiekszonej aktywnosci GGT raportowano jg czesciej wsrdd leczonych LON
(17% vs 0%). W analizie MAIC dla poréwnania LON vs POLA+BR oraz TAFA+LEN brak jest istotnych
statystycznie rdznic w przypadku czestosci przerwania leczenia z powodu AEs, wystepowania AEs
0 3.-4. stopniu nasilenia (ogdétem, niedokrwistos¢, matoptytkowosc¢) oraz ciezkich AEs (SAEs)
o dowolnym stopniu nasilenia prowadzacych do zgonu.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczerstwa

ChPL Zynlonta

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi lonkastuksymabu tezyryny byty: zwiekszenie
aktywnosci y-glutamylotransferazy (35,8%), neutropenia (34,9%), zmeczenie (30,2%), niedokrwistos¢
(28,8%), matoptytkowosc (28,4%), nudnosci (26,5%), obrzek obwodowy (23,3%) i wysypka (20,0%).
Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (23 stopnia) byty: neutropenia (24,2 %), zwiekszenie
aktywnosci y-glutamylotransferazy (17,2%), matoptytkowos¢ (15,8%), niedokrwisto$¢ (11,6%)
i zakazenia (9,8%). Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty neutropenia z goraczkg (3,3%), bdle
brzucha, dusznosc i wysiek optucnowy (po 1,9%). Infekcja ptuc zostata zidentyfikowana jako dziatanie
niepozgdane zwigzane z wynikiem smiertelnym (0,5%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty: zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (8,8%),
obrzek obwodowy (2,8%), matoptytkowosé (1,9%), wysiek optucnowy i osierdziowy (po 1,4%). Czestos¢
modyfikacji lub przerwania dawki z powodu dziatan niepozgdanych wynosita 47,4%.

URPL

Nie odnaleziono zadnych ostrzezen w zakresie ocenianej technologii.
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Ograniczenia

Wiaczone do analizy badanie rejestracyjne LOTIS-2 dotyczyto szerszej populacji niz wnioskowana,
tj. uwzgledniato pacjentéw z pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z komérek B (PMBCL). Ponadto,
w opisie wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa nie uwzgledniono osobno wynikéw dla populacji
z DLBCLi HGBCL a podawano je facznie dla wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania. Dodatkowym
ograniczeniem jest nieliczna populacja badanych.

Poréwnanie posrednie MAIC zostato przeprowadzone na podstawie rézinych zrddet informacji,
ktore majg bezposredni i znaczacy wptyw na uzyskiwane wyniki, przez co analiza poréwnawcza
charakteryzuje sie krytycznie niskim poziomem wiarygodnosci. Badania rdznity sie zaréwno
pod wzgledem metodycznym (badania jednoramienne, RWE, RCT) jak i populacyjnym (znaczne réznice
w liczebnosci pacjentéw po 2 liniach leczenia — 22-152). Nalezy zwrdcié¢ szczegdlng uwage,
ze porownywanie wynikéw otrzymywanych w sposéb retrospektywny jako dowodow z rzeczywistej
praktyki klinicznej (RWE) z wynikami uzyskiwanymi prospektywnie w badaniach klinicznych
nie powinno mie¢ miejsca. Dowody RWE sg cenne przy weryfikacji badan klinicznych, niemniej
wymagajg okreslenia explicite wtasciwej metodologii.

Przedstawione zestawienie wynikdw z terapiami typu CAR-T uniemozliwia wnioskowanie
o porownywalnym efekcie zdrowotnym lub o jego braku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim dla poréwnania
z POLA+BR, TAFA+LEN, R-GemOx oraz analize minimalizacji kosztéw dla pordwnania z PO CAR-T AX
i CAR-T TIS. Analizy CUA i CMA zostaly przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego,
czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: kwalifikacja pacjentéw, leki i ich podanie,
monitorowanie, pobranie limfocytéw T, terapia pomostowa, kondycjonujaca, leczenie zespotu
uwalniania cytokin, przeszczepienie krwiotwoérczych komdrek macierzystych, kolejne linie leczenia
oraz opieka paliatywna.
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Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w CUA w wariancie z RSS zastosowanie LON w miejsce:

o poLA+BR jest GGG (cor I /ALY, oszacowana CZN LON
I -

e TAFA+LEN jest _ (ICUR _, oszacowana CZN - zt);
o R-GemOx jest | N NG (cur B /oAy, oszacowana czn [ .

Analiza minimalizacji kosztéw zaktualizowana przez Agencje wykazata, ze w dozywotnim horyzoncie

czasowym LON jest %rapii CAR-T TIS i CAR-T AX. Réznica kosztow wyniosta - zt

wzgledem CAR-T TIS oraz zt wzgledem CAR-T AX.
W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi

o - z RSS i 0% bez RSS w poréwnaniu z POLA+BR,
o - 2 RSS i 59% bez RSS w poréwnaniu z TAFA+LEN,
o . z RSS i 0% bez RSS w poréwnaniu z R-GemOx.

Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak danych zrédtowych pochodzacych z badan poréwnujacych
whnioskowang interwencje ze wskazanymi komparatorami. Wnioskodawca zwraca uwage,
ze porownanie z R-GemOx ma reprezentowac¢ porownanie ze wszystkimi chemioterapiami
i chemioimmunoterapiami wskazanymi wczesniej jako komparatory. Takie zatozenie budzi
watpliwosci, poniewaz ze wzgledu na mnogos¢ dostepnych schematow istnieje prawdopodobienstwo
wystepowania istotnych réznic miedzy schematami.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji na dzien wydawania decyzji zachodzg okolicznosdci art. 13 ustawy o refundacji.
Progowa cena zbytu netto leku Zynlonta, przy ktérej koszt jest réwny kosztom stosowania
refundowanego komparatora o najnizszym CER (R-GemOX) wynosi - zt.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z ujetymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie na:
. (MIN:  ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej zaktualizowanej przez analitykdw Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu leczniczego Zynlonta w wariancie z RSS moze wigzac si¢ ze _ wydatkow ptatnika
publicznego o ok.:

- I - | roku,
e D o refundaci,

Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg _z’r i _z’r odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat dopasowanie krzywych, wastage, koszty
podania lekow, opieki paliatywnej, kolejnych linii leczenia, udziaty oraz odsetki populacji zmieniajgcej
terapie. Nie wykazano wptywu alternatywnych zatozen wnioskodawcy na wnioskowanie z analizy.

Ograniczenia

Czes¢ oszacowan populacji oraz zmian w rynku zostata przyjeta na podstawie opinii eksperckich.
Analiza wrazliwosci byta znacznie ograniczona, co potwierdzajg obliczenia przedstawione w AWA,
w ktdrych zmiana parametréw kosztowych zmienita wnioskowanie. Wynik scenariusza istniejgcego
jest znacznie przeszacowany wzgledem notowanych aktualnie wydatkéw ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie jest wystarczajgcy

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2023);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).
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W polskich wytycznych (PTOK 2020) zalecanym postepowaniem u chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych (= 3 linii leczenia) jest zastosowanie:

e polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA+BR);
e piksantronu.

PTOK dodaje rowniez, ze w zwigzku ze ztym rokowaniem pacjentéw nieodpowiadajgcych na 2. linie
leczenia nalezy rozwazyc¢ inne terapie najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czastkami.

Wytyczne europejskie podkreslajg istotng role terapii CAR-T i przeciwciat bispecyficznych® w R/R DLBCL
(ESMO 2023).

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 dokumencie AWA przedstawiono szczegdétowo réwniez wytyczne nizszego poziomu DGHO 2024
(Niemcy) oraz SEOM-GOTEL 2023 (Hiszpania).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji, z czego 3 byty warunkowo pozytywne (NICE 2024, SMC 2024, ZIN 2024).
Rekomendacja ZIN wskazuje na ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysokg cene leku, natomiast
zawezenie populacji do chorych po niepowodzeniu POLA+BR wskazywane jest przez NICE, SMC jako
warunek okresla nieskuteczno$é lub przeciwskazania do CAR-T.

W ocenie G-Ba 2023 nie wykazano dodatkowych korzysci terapii LON ze wzgledu na brak istotnych
dowodow, a NCPE 2023 wskazuje na potrzebe petnej HTA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Zynlonta jest finansowany w ocenianym
wskazaniu w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.03.2024 r. (znak
PLR.4500.2926.2023.19.PRU) w sprawie oceny leku:

e Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol.

10 mg, GTIN 07350031444049,

w ramach programu lekowego B.12: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

! Do tej klasy przeciwciat nalezg m.in. epkorytamab oraz glofitamab. Wniosek dotyczacy epkorytamabu
w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B,
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych w 3.
lub kolejnych liniach leczenia zostat rozpatrzony przez Agencje 29 kwietnia 2024 r. z kolei wniosek dla
glofitamabu w analogicznym wskazaniu zostat rozpatrzony 30 kwietnia 2024 r.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2024 z dnia 1 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Zynlonta
(lonkastuksymab tezyryny) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtfoniaki
B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

2. Raport nr 0T.423.1.21.2024. Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)””. Analiza weryfikacyjna. Data
ukoniczenia: 17 czerwca 2024 r.
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