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Rekomendacja nr 108/2025
z dnia 31 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Breyanzi (lizokabtagen maraleucelu)
w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie objecia refundacjg produktu leczniczego Breyanzi (lizokabtagen
maraleucelu) w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w nowej grupie limitowe;j
pod warunkiem poszerzenia instrumentu dzielenia ryzyka poprzez wprowadzenie mechanizmu typu
CAP, a takze mechanizmu polegajacego na zwrocie kosztéw leczenia w przypadku zgonu w ciggu
12 miesiecy od daty podania.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leku Breyanzi (lizokabtagen maraleucelu; Liso-cel) w programie lekowym (PL) B.12.FM.
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL),
chtoniakiem z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), pierwotnym chtoniakiem srdodpiersia
z duzych komérek B (PMBCL), chtoniakiem grudkowym stopnia 3B (FL3B), u ktérych nastgpit nawroét
w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia immunochemioterapii pierwszego rzutu lub ktdrzy sg oporni
na leczenie (2L) oraz dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, PMBCL i FL3B,
u ktérych zastosowano dwie lub wiecej linii leczenia systemowego (3L).

Aktualnie w B.12.FM w populacji wezszej niz wnioskowana dostepne sg dwie technologie CAR-T t;j.
aksykabtagenem ciloleucelu (Axi-cel) oraz tisagenlecleucel (Tisa-cel). Pacjenci nie kwalifikujacy sie do
leczenia CAR-T majg dostepne leczenie standardowe (SoC; obejmuje chemio-
i immunochemioterapie). Wedtug wytycznych postepowania klinicznego we wnioskowanych
wskazaniach jako standard zaleca sie zastosowanie terapii CAR-T. Majac powyzsze na uwadze mozna
whioskowac o czesSciowo zaspokojonej potrzebie zdrowotnej w tym problemie zdrowotnym.

Skutecznos$¢ analizowanej technologii zostata oceniona u pacjentéw DLBCL, HGBCL, PMBCL, FL3B
kwalifikujacych sie do przeszczepu auto-HSCT w Il. lub kolejnych liniach leczenia (2L TE) w badaniu
w randomizacjg (TRANSFORM) w pordwnaniu z SoC. Z uwagi na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych Liso-cel z odpowiednimi komparatorami w pozostatych populacjach (pacjenci
niekwalifikujacy sie do przeszczepu auto-HSCT w Il. lub kolejnych liniach leczenia (2L TEN), 2L TE, 3L),
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji opiera sie na publikacjach zawierajgcych analizy
posrednie przeprowadzone z wykorzystaniem metody dopasowania populacji (MAIC). Podsumowujac
wyniki, w przypadku poréwnania Liso-cel z SoC w publikacjach raportowano istotne statystycznie
réznice na korzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie przezycia catkowitego (redukcja ryzyka zgonu
048% 2L TEN, 50% 3L, w 2L TE brak réznic znamiennych statystycznie), przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS; redakcja ryzyka nawrotu choroby o 58% 2L TE; 54% 2L TEN; 40% 3L). W przypadku
poréwnania Liso-cel z Axi-cel w populacji 2LTE dla OS i PFS nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie, natomiast w populacji 3L wyniki nie byty spdjne poniewaz w jednej publikacji
raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ Axi-cel (w grupie Liso-cel prawie 2-krotnie wyzsze
ryzyko zgonu, i ponad 1,6 razy wyzsze ryzyko nawrotu choroby), a w drugiej nie wykazano istotnosci
statystycznej. Brak spdjnosci wynikéw dla OS i PFS odnotowano takze dla poréwnania Liso-cel z Tisa-
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cel z tym, ze w tym przypadku jedna z publikacji wskazywata na istotng przewage Liso-cel (redukcja
ryzyka zgonu o 33%; redakcja ryzyka nawrotu choroby o 45%) natomiast w drugiej nie raportowano juz
réznic znamiennych statystycznie. Przeprowadzona analiza wykazata, ze Liso-cel ma korzystniejszy
profil bezpieczeristwa niz pozostate terapie CAR-T w zakresie zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Wartos$¢ oszacowanego wspoétczynnika ICUR, przy uwzglednieniu RSS w tym obowigzujgcego dla Axi-
cel i Tisa-cel, w przypadku poréwnania Liso-cel z SoC (2L TE, 2L TEN, 3L) i Axi-cel (2L TE) znajduje sie
powyzej progu optacalnosci zatem brak jest efektywnosci kosztowej, natomiast w 3L dla poréwnan
z Axi-cel i tis-cel ICUR jest ponizej progu optacalnosci co oznacza, ze w tym przypadku technologia
whnioskowana jest efektywna kosztowo. Gtéwna niepewnosé oszacowan wynika z ograniczen analizy
kliniczne;j.

Przy uwzglednieniu obowigzujgcych RSS dla Axi-cel i Tisa-cel, wydatki ptatnika publicznego w ciggu
pierwszych dwéch lat wzrosng w wariancie z RSS o _ Podstawowa niepewnos$¢ wynikow
zwigzana jest z oszacowaniami wielkosci populacji docelowej.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza wykazata skutecznos¢ lub poréwnywalng skutecznosé Liso-
cel z przyjetymi komparatorami, a takze korzystniejszy profil bezpieczenstwa Liso-cel w odniesieniu do
pozostatych CAR-T finansowanych aktualnie w PL. Mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig
uzyskanych wynikéw przedtozonych przez wnioskodawce, dodanie do PL kolejnej technologii CAR-T
mozna uznac za opcje terapeutyczng, ktdra z jednej strony obejmie pacjentéw nie kwalifikujgcych sie
aktualnie do leczenia w PL B.12.FM., a z drugiej da mozliwo$¢ lepszego dopasowania leczenia do
indywidualnych potrzeb pacjenta w pokrywajgcych sie w PL populacjach. Niemniej nalezy podkresli¢,
ze wprowadzenie do refundacji Breyanzi bedzie wigzato sie z istotnym obcigzeniem budzetu ptatnika
publicznego.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze niepewnosci w zakresie przeprowadzonych analiz,
uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie wnioskowanej
technologii jest zasadne, jednakze po spetnieniu warunkéw ujetych w sentencji. Ponadto wskazuje sie
na uwagi do propozycji RSS przedstawione w dalszej czesci dokumentu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Breyanzi, Lisocabtagene maraleucel, dyspersja do infuzji, 1,1-70 x 10° komérek/ml/1,1-70
x 10° komédrek/ml, 1 zestaw, kod GTIN: 08027950801787, proponowana cena zbytu netto (CZN):

. w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

FL, DLBCL, PMBL i HGBL nalezg do grupy chtoniakéw nieziarniczych (NHL), ktére stanowig nowotwory
wywodzace sie z tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej oraz tkanek pokrewnych. FL wywodzi sie
z limfocytéw B osrodkdw rozmnazania grudek chtonnych i stanowi 15-20% wszystkich przypadkéw NHL
oraz 70% chtoniakéw indolentnych (powolnych). W Europie Zachodniej roczna zapadalnos$¢ na FL
wynosi 5/100 tys. osdb, w Polsce rzadziej. DLBCL wywodzi sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B,
pochodzacych z osrodkdéw rozmnazania. Jest najczestszym podtypem NHL - obejmuje okoto 30-33%
wszystkich jego przypadkdéw. Podtypy DLBCL obejmujg m.in. PMBCL oraz HGBCL. DLBCL charakteryzuje
sie agresywnym przebiegiem (20-30% chorych ma nawrét choroby, 10-15% pierwotng opornosé
na leczenie). Rokowania dla oséb nie kwalifikujgcych sie do intensywnej terapii ratunkowej, auto-HSCT
i/lub allo-HSCT sg niekorzystne — mediana czasu przezycia nie przekracza kilku miesiecy.

Z danych CeZ za 2024 r. wynika, ze w ramach PL B.12.FM do leczenia Axi-cel wtgczonych byto 85, Tisa-
cel 13, glofitimab 13, epkorytamab 16 pacjentéw.

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje szacuje, ze w Polsce liczba chorych na FL to 3 tys., DLBCL
5 tys., HGBCL i PMBCL po okoto 400 osdb.

Alternatywna technologia medyczna
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Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie finansowane w polskiej praktyce klinicznej
za komparator dla Breyanzi (Liso-cel) wnioskodawca uznat:

e 2L TE: Axi-cel — DLBCL i HGBCL; SoC z auto-HSCT w przypadku wystgpienia odpowiedzi - DLBCL,
HGBCL, PMBCL;

e 2| TEN: SoC — DLBCL, HGBCL, PMBCL; polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab;
tafasytamab + lenalidomid — DLBCL;

e 3L: Axi-cel, SoC — DLBCL, HGBCL i PMBCL; Tisa-cel, lonkastusymab tezyryny — DLBCL i HGBCL;
epkorytamab, glofitamab, tafasytamab + lenalidomid, polatuzumab wedotyny + bendamustyna
+ rytuksymab — DLBCL;

e |l lub kolejna linia leczenia opornego/nawrotowego FL3B: SoC od Il linii; mosunetuzumab — od IlI.
linii leczenia.

Wybdr komparatoréw uznaje sie za zasadny. Jednoczesnie w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA)
ujeto komentarz odnosnie tych komparatoréw, ktdre na podstawie opinii eksperta klinicznego
i wytycznych NCCN 202 bedg stanowity rzeczywistg praktyke kliniczng.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Breyanzi (Liso-cel) to technologia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (CAR-T).
Wiazanie sie receptora CAR z antygenem CD19 ulegajgcym ekspresji na powierzchni zmienionych
nowotworowo i prawidtowych limfocytéw B indukuje aktywacje i proliferacje limfocytéw T z ekspresjg
receptora CAR, uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksyczne usmiercanie komérek docelowych.

Zgodnie z ChPL Breyanzi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z DLBCL, HGBCL, PMBCL, oraz
FL3B, u ktdrych nastgpit nawrdt w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia immunochemioterapii pierwszego
rzutu lub ktdrzy sg oporni na leczenie oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie DLBCL, PMBCL i FL3B, u ktdrych zastosowano dwie lub wiecej linii leczenia systemowego.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wiekszoscig przyjetych
komparatoréw we wszystkich ocenianych populacjach. Do analizy klinicznej wigczono trzy badania
pierwotne TRANSFORM (randomizowane Ill fazy; Liso-cel vs. SoC; populacja 2LTE), PILOT
(jednoramienne Il fazy; populacja 2L TEN) oraz TRANSCEND (jednoramienne | fazy; populacja 3L).
Wiaczono publikacje opisujgce wyniki poréwnan posrednich Liso-cel z Axi-cel (BMS 2023 - 2L TE,
Maloney 2021, Oluwole 2022 - 3L); Liso-cel z Tisa-cel (Cartron 2022, Schuster 2022 - 3L), a takze z SoC
(Ghosh 2024 i - 2L TEN; Salles 2021, Van Le 2023 - 3L). Nalezy wskaza¢, ze zaréwno w AWA
jak i niniejszej rekomendacji dla poréwnan posrednich przedstawiono wyniki po dopasowaniu
analizowanych populacji (Analiza MAIC). Ponadto w rekomendacji skupiono sie na wynikach
poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami, a wyniki z badani jednoramiennych s3 ujete
w AWA.

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze pie¢ badan efektywnosci rzeczywistej (RWE) oraz
opracowania wtdrne (16 przegladéw w tym 11 z metaanalizg, 2 metaanalizy sieciowe).

Szczegdtowy opis wszystkich publikacji wtgczonych do analizy oraz ich wyniki znajduje sie w Analizie
Klinicznej wnioskodawcy (AKL).

Skutecznos¢ kliniczna
POPULACJA 2L TE
Liso-cel vs. SoC (TRANSFORM) - bezposrednie

Istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ Liso-cel w pordwnaniu do SoC odnotowano w zakresie
(wyniki przedstawiono dla dostepnego najdtuzszego okresu obserwacji tj. mediana 33,9 miesiecy?):

! Publikacja Kamdar 2024 (analiza uaktualniona).
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e przezycia wolnego od zdarzen (EFS)? — pierwszorzedowy punkt koricowy: HR=0,375 [95%CI: 0,259 -
0,542], mediana EFS 29,5 mies. Liso-cel vs 2,4 mies. SoC;

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): HR=0,422 [95%CI: 0,279 - 0,639], mediana PFS nie
osiggnieto (n.o.) Liso-cel vs 6,2 mies. SoC.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami w zakresie przezycia

catkowitego (OS; mediany OS n.o. w obu grupach) oraz czasu trwania odpowiedzi (DOR; mediana DOR

osiggnieta tylko w SoC 9,1 msc.).

Liso-cel vs. Axi-cel (BMS 2023) — posrednie

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu
do EFS, PFS, OS, ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz catkowitej odpowiedzi (CR).

POPULACJA 2L TEN
Liso-cel vs SoC (na podstawie , Ghosh 2024) — posrednie

Istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé Liso-cel w pordwnaniu do SoC odnotowano w zakresie:
e (0S: HR=0,58 [95%Cl: 0,36 - 0,94], mediana OS n.o. Liso-cel vs 12,6 mies. SoC;

e PFS: HR=0,46 [95%Cl: 0,32 - 0,68], mediana PFS 7 Liso-cel vs 2,9 mies. SoC;

e EFS: HR=0,43 [95%CI: 0,29 - 0,63], mediana EFS 7 Liso-cel vs 2,8 mies. SoC;

e DOR, ORR; CR — wyniki w AWA.

POPULACJA 3L

Liso-cel vs SoC (Salles 2021, Van Le 2023) — posrednie

Istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ Liso-cel w pordwnaniu do SoC odnotowano w zakresie:

e OS: redukcja ryzyka zgonu ok 50%; mediana OS w zaleznosci od publikacji 20,5-23,5 mies. Liso-cel
vs 6-6,8 mies. SoC.

e PFS: HR=0,60 [95%Cl: 0,48 - 0,75], mediana PFS 3,5 Liso-cel vs 2,2 mies. SoC;

e ORR; CR — wyniki w AWA.

Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami w zakresie DOR.
Liso-cel vs. Axi-cel (Maloney 2021, Oluwole 2022) — posrednie

W odniesieniu do OS oraz PFS odnotowano brak spéjnosci wynikéw w analizowanych publikacjach,
gdyz w Maloney 2021 nie raportowano rdznic istotnych statystycznie, natomiast w Oluwole 2022
raportowano na korzy$é Axi-cel (OS: HR=1,89 (95% Cl: 1,22 - 2,94), mediana OS: 21 Liso-cel vs. n.o. Axi-
cel; PFS: HR=1,64 (95% Cl: 1,09 - 2,50), mediana PFS: 6,8 mies. Liso-cel vs. n.o. Axi-cel). W przypadku
pozostatych punktéw koricowych tj. ORR, CR i DOR w obu publikacjach nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy badanym interwencjami.

Liso-cel vs. Tisa-cel (Cartron 2022, Schuster 2022) — posrednie

W publikacjach brak jest spéjnosci wynikédw dla OS, PFS, ORR, CR w Schuster 2022 nie raportowano
réznic istotne statystycznie, natomiast w Cartron 2022 wykazano je na korzys¢ Liso-cel (OS: HR=0,67
(95% ClI: 0,47 — 0,95), mediana OS: 22 Liso-cel vs. 11,7 Tisa-cel; PFS: HR=0,65 (95% Cl: 0,47 — 0,91),
mediana PFS: 6,7 mies. Liso-cel vs. 2,8 Tisa-cel. Wyniki dla ORR i CR dostepne w AWA).
Bezpieczenstwo

POPULACIA 2L TE

Liso-cel vs. SoC (TRANSFORM) — bezposrednie

Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu
do czestosci wystepowania ogdlnie zdarzen niepozadanych (AE), ciezkich zdarzen (SAE) oraz zgonow.
Wsrdd zdarzen niepozadanych o istotnym dla terapii CAR-T znaczeniu, w grupie Liso-cel istotne

2 EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia jednego ze zdarzen: zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, progresji choroby, braku
uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi w ciggu 9 tygodni po randomizacji lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowe;j.
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statystycznie cze$ciej wystepowaty: CRS (48,9% vs. 0%), a takze neutropenia =3 stopnia (37% vs. 2,2S),
matoptytkowosc 23 stopnia (37% vs. 0%), niedokrwistos¢ 23 stopnia (12% vs. 1,1%).

Liso-cel vs. Axi-cel (BMS 2023) — pordwnanie posrednie

Wyniki analiz wskazywaty na korzystniejszy profil bezpieczerstwa terapii Liso-cel,

POPULACIA 3L
Liso-cel vs. Axi-cel (Maloney 2021, Oluwole 2022) — poréwnanie posrednie

W badaniach raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie
CRS (26,6-35,5% vs. 81,4% - 92,6%), CRS 23 stopnia (1-2,6% vs. 9%-11,1%), NE (17,5-24,6% vs. 31,4-
66,7%), NE >3 stopnia (6,3-10,5% vs. 26-28,8%), zakazenia 23 stopnia (6,3% vs. 26%).

Liso-cel vs. Tisa-cel (Cartron 2022) — porownanie posrednie

Wyniki wykazujg istotnie statystycznie lepszy profil bezpieczerstwa Liso-cel w zakresie CRS (41,1% vs.
56,8%) i CRS >3 stopnia (2% vs. 17,1%). Dla NE, NE >3 stopnia oraz zakaze >3 stopnia réznice miedzy
ramionami badania nie byly znamienne statystycznie.

Dodatkowe informacje w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa

Liso-cel vs Axi-cel; Liso-cel vs. Tisa-cel (Hubbeling 2024, Looka 2024, Luan 2024, Riedell 2024) — RWE.

Dostepne dane nie wskazujg rdznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi interwencjami
w przypadku poréwnania Liso-cel vs Axi-cel dla OS, PFS, CR3, ORR, a dla Liso-cel vs. Tisa-cel CR.

CRS, neurotoksycznos$¢ zwigzana z terapig CAR-T oraz powiktania zakazne wystepuje czesciej dla Axi-
cel w odniesieniu do Tisa-cel i Liso-cel. Zgony bez wzgledu na przyczyne wystepowaty z najmniejszg
czestoscig w grupie Liso-cel (27%) w poréwnaniu do Tisa-cel (48%) oraz Axi-cel (46%).

Opracowania wtdrne

Wyniki spdjne z wynikami badan pierwotnych oraz publikacji, w ktérych ujeto porédwnania posrednie.

ChPL Breyanzi

Wg. ChPL Breyanzi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty: neutropenia
(67%), niedokrwistos¢ (48%), CRS (39%), zmeczenie (38%) i matoptytkowosé (37%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje
z wybranymi komparatorami we wszystkich analizowanych populacjach, wyjatek stanowi poréwnanie
Liso-cel vs. SoC ale jedynie w populacji 2L TE. Ponadto dane dotyczace populacji pacjentéw z FL3B sg
ograniczone z uwagi na nieliczng grupe pacjentéw wigczonych do badan pierwotnych. Pozostate
ograniczenia omoéwiono w AWA oraz AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
W ramach zaproponowanego RSS podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (CUA; horyzont dozywotni, perspektywa ptatnika publicznego
oraz wspdlna tozsame) w populacji DLBCL, HGBCL, PMBCL i FL3B w przypadku:

e 2L TE: dla poréwnania Liso-cel vs. Axi-cel ICUR wynosi 75 256 z{/QALY bez RSS, a w wariancie z RSS

terapia Liso-cel jest , progowa CZN , hatomiast dla Liso-cel
vs. SoC ICUR to 470 680 zt/QALY bez RSS i z RSS, progowa CZN
Rdéznica w QALY to (Axi-cel) i (SoC) na korzys¢ ocenianej interwenc;ji;

3 Wynik na granicy istotnosci statystycznej RB=1,29 (95% Cl 1,00 - 1,66)
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e 2L TEN: dla poréwnania Liso-cel vs. SoC ICUR to 443 240 z{/QALY bez RSS i z RSS,
progowa CZN Réznica w QALY to na korzys¢ ocenianej interwencji

e 3L: terapia Liso-cel wzgledem obu terapii CAR-T (Tisa-cel albo Axi-cel) w obu wariantach (z i bez
RSS) jest , progowe CZN wynoszg Tisa-cel)
(Axi-cel), natomiast dla porédwnania Liso-cel vs. SoC ICUR to 397 671 zt/QALY bez RSS i

z RSS, progowa CZN zt. Réznica w QALY to (Axi-cel), (Tisa-

cel)i (SoC) na korzys¢ ocenianej interwenc;ji.

Ograniczenia

Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan majg ograniczenia analizy klinicznej, ktdre przektadajg sie
na zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym. Ponadto w obliczeniach wnioskodawcy uwzgledniono
oficjalne ceny dla komparatoréow (Tisa-cel, Axi-cel) opublikowane w obwieszczeniu MZ. Pozostate
ograniczenia oméwiono w AWA.

Obliczenia Agencji

W przypadku uwzglednienia obowigzujgcych mechanizméw RSS dla Axi-cel i Tisa-cel oraz
zaproponowanego dla Liso-cel w populacji 2L TE i 3L dochodzi do zmiany wnioskowania terapia

oceniana staje sie ICUR w przypadku 2L TE wynosi _
(Liso-cel vs Axi-cel), a dla 3L (Liso-cel vs Tisa-cel) i_ (Liso-cel vs Axi-cel).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Zachodzi art. 13. ust. 3. ustawy o refundacji, a warto$¢ CZN wzgledem SoC (chemioterapia) wynosi
dla 2L TNE oraz brak (przy cenie rownej O strategia Liso-cel pozostaje bardziej kosztowna
od SoC) w przypadku 3L.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na: pacjentow w 1., w Il. roku
analizy w scenariuszu nowym.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy objecie refundacjg Liso-cel spowoduje, odpowiednio w I. i Il roku
refundacji, wzrost wydatkéw ptatnika o z RSS (37 min zt bez RSS) z RSS (50 min zt
bez RSS) — wynik tgczny dla 2L TE, 2L TEN i 3L% perspektywa NFZ. Wyniki z perspektywy wspdlnej sa
tozsame. Koszt Breyanzi wyniosg w wariancie z RSS , odpowiednio w kolejnych
latach refundacji.

Obliczenia Agencji

Uwzgledniajac obowigzujgce RSS dla Axi-cel i Tisa-cel oraz proponowany dla Liso-cel wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego wynosi _ odpowiednio w | i Il roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z okresleniem wielkosci populacji
docelowej oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw. Ponadto w populacjach 2L
TE i 3L analizy nie uwzgledniono dodatkowego komparatora SoC, ktéry byt ujety w analizie klinicznej
i ekonomicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analizy ekonomicznej i wyptywu na budzet ptatnika publicznego
zaproponowany RSS nie jest wystarczajacy i wymaga pogtebienia.

4 Zmiana wydatkow NFZ w rozbiciu na poszczegdlne populacje wariant z RSS: 2L TE I Il.; 2L TEN I
i 1.; 3L 1., Il. roku analizy.
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Uwagi do programu lekowego

Omédwiono w AWA.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Wtaczono trzy wytyczne kliniczne dotyczgce ocenianego wskazania NCCN 2025, DGHO 2024 i EBMT
Handbook 2024. We wszystkich odnalezionych wytycznych w analizowanych wskazanych terapia CAR-
T wskazywana jest jako standard leczenia, ponadto w wytycznych amerykanskich i niemieckich
wymieniono konkretne leki w tym Liso-cel.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne dla 2L (NICE 2025, CADTH 2024, HAS 2023,
IQWiG 2023), a dla 3L pozytywng (CADTH 2022) oraz ocene korzysci IQWiG 2023.

W rekomendacjach pozytywnych wskazuje sie na wykazang korzys¢ kliniczng Liso-cel. W dokumencie
IQWiG stwierdzono, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci dla tej technologii w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowym lub opornym DLBCL, PMBCL i FL3B po dwéch lub wiecej liniach leczenia
systemowego.

Z danych przekazanych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Breyanzi (Liso-cel)
w tozsamych co wnioskowane wskazaniach jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych)

Podstawa przygotowania rekomendacgji ..

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.03.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.3741.2024.16.PRU) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Breyanzi (Lisocabtagene
maraleucel), w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 101/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Breyanzi (lisocabtagene maraleucel) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe (ICD 10: C82, C83, C85)”
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