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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Breyanzi'! (lizokaptagen maraleucel) zarejestrowany do leczenia
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chioniakiem $rodpiersia z duzych
komorek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL) po zastosowaniu dwdch lub wiecej linii leczenia
systemowego.

Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) to produkt leczniczy oparty na zmodyfikowanych genetycznie komérkach
autologicznych, do terapii ukierunkowanej na antygen CD19, zawierajgcy oczyszczone limfocyty T: CD8+ i CD4+,
ktore zostaty osobno poddane ex vivo transdukc;ji, niezdolnym do replikacji wektorem lentiwirusowym z ekspresja
chimerycznego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor, CAR). Produkt zawiera domene
wigzgca jednotancuchowy fragment zmienny (scFv) pochodzacy z mysiego przeciwciata monoklonalnego
specyficznego dla CD19 (mAb; FMCG63), cze$é kostymulujgcej endodomeny 4-IBB oraz domen sygnatowych
tancucha CD3 zeta ({), a takze nieczynny skrécony receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. truncated epidermal growth factor receptor, EGFRY).

Produkt leczniczy Breyanzi zawiera zywe limfocyty T z ekspresjg receptora CAR i ma ustalony sktad obejmujacy
sktadnik z komérkami CD8+ oraz sktadnik z komérkami CD4+.

e Sktadnik z komoérkami CD8+

o Kazda fiolka zawiera lizokaptagen maraleucel we wtasciwym dla danej partii stezeniu autologicznych
zywych limfocytéw T, zmodyfikowanych genetycznie w kierunku ekspresji receptora CAR, ktory
skierowany jest przeciwko antygenowi CD19. Produkt leczniczy jest pakowany w jedng lub kilka fiolek
zawierajgcych dyspersje 5,1-322 x 10% zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR (1,1- 70 x
108 Zzywych limfocytéw T 2z ekspresja receptora CAR/ml) zawieszonych w roztworze
krioprezerwacyjnym. Kazda fiolka zawiera 4,6 ml skladnika z komoérkami CD8+.

e Sktadnik z komoérkami CD4+

o Kazda fiolka zawiera lizokaptagen maraleucel we wtasciwym dla danej partii stezeniu autologicznych
zywych limfocytdw T, zmodyfikowanych genetycznie w kierunku ekspresji receptora CAR
skierowanego przeciwko antygenowi CD19. Produkt leczniczy jest pakowany w jedna lub kilka fiolek
zawierajgcych dyspersje 5,1-322 x 10% zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR (1,1- 70 x
108 Zzywych limfocytéw T 2z ekspresja receptora CAR/ml) zawieszonych w roztworze
krioprezerwacyjnym. Kazda fiolka zawiera 4,6 ml produktu sktadnika z komoérkami CD4+.

Leczenie polega na podaniu w infuzji pojedynczej dawki dyspersji zywych limfocytdow T z ekspresjg receptora
CAR zawartej w jednej lub wiekszej liczbie fiolek.

Produkt leczniczy Breyanzi nalezy podac¢ po uptywie od 2 do 7 dni od zakonczenia chemioterapii limfodeplecyjne;.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

e Nalezy podawac¢ dozylnie przez 3 dni chemioterapie limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu w dawce
300 mg/m?pc. /dobe i fludarabiny w dawce 30 mg/m?pc. /dobe.

Premedykacja

e W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji na infuzje u pacjenta nalezy zastosowaé
premedykacje paracetamolem i difenhydraming (25-50 mg dozylnie lub doustnie) lub innym lekiem
przeciwhistaminowym H1 na okoto 30-60 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego
Breyanzi.

Monitorowanie po zakonczeniu infuzji

e W pierwszym tygodniu po podaniu infuzji stan pacjentéw nalezy kontrolowa¢ 2—-3 razy w celu wykrycia
objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych.
Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje po wystgpieniu pierwszych objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

e (Czestos¢ kontroli po pierwszym tygodniu powinna by¢ ustalona zgodnie z zaleceniami lekarza, a kontrole
nalezy kontynuowaé przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

e Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji przebywali w poblizu
wykwalifikowanego osrodka leczniczego.

' ChPL Breyanzi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/breyanzi-epar-product-information pl.pdf [27.09.2022]
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Produkt leczniczy Breyanzi posiada oznaczenie czarnego trojkgta, czyli produktu podlegajacego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenhstwie
stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Pierwotny chtoniak $rdodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma/ primary
mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma, PMBCL), jest chtoniakiem rzadkim, stanowi 2-4% chioniakéw
niehodgkinowskich oraz 6-10% wszystkich chioniakéw rozlanych z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL). Stanowi rowniez ok. 6% wszystkich chioniakow uoso6b dorostych i ok. 26%
niehodgkinowskich chtoniakéw u dzieci. Po raz pierwszy zostat rozpoznany w latach 80. PMBCL zwykle objawia
sie guzem usytuowanym w $rodpiersiu przednim, ktéry ma szybkg dynamike wzrostu i moze by¢ przyczyng
miejscowych uciskdw, w tym dusznosci, kaszlu, dysfagii oraz niedroznosci zyty gtéwnej. Choroba dotyka
dwukrotnie czes$ciej kobiety niz mezczyzn, a szczyt zachorowan przypada na trzecig lub czwartg dekade zycia —
mediana wieku 35 lat. Rozszerzenie guza jest miejscowe, zajmuje ptuca, sciane klatki piersiowej, optucng oraz
osierdzie. Z uwagi na widoczno$¢ miejscowych efektéw, u wiekszosci pacjentdw w momencie pojawienia sie
choroby, stwierdza sie | lub Il jej stadium23.PMBCL wystepuje gtéwnie u mtodych dorostych, czesciej u kobiet.
Mediana wieku wynosi 35 lat

Rokowanie zalezy w duzej mierze od oceny stanu sprawno$ci pacjentdw oraz od oceny stopnia zaawansowania
choroby. 5 letnie przezycie catkowite (OS) w PMBCL ocenia sie na 79-97%. Wczesna identyfikacja chorych
obarczonych wysokim ryzykiem umozliwia skupienie sie na nowych terapiach w przypadku wysokiego ryzyka
oraz unikniecie niepotrzebnego intensywnego leczenia w przypadku niskiego ryzyka. Dla PMBCL nie okreslono
specyficznego wskaznika rokowniczego. Wysiek osierdziowy Iub optucnowy oraz wysoka punktacja
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (ang. International Prognostic Index, IPl) sg opisywane jako
prognozy kliniczne ztego rokowania®.

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komorek B, po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego. Wytyczne europejskie oraz
amerykanskie odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populacji. Wytyczne ESMO zalecajg probe reindukcji
z zastosowaniem chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci na uprzednio zastosowane leki, a kolejno
konsolidacje HDCT/ASCT (ang. high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation)
u pacjentdéw wrazliwych na chemioterapie. Amerykanskie wytyczne natomiast wskazujg na zastosowanie
aksykabtagenu ciloleucel oraz tisagenlecleucelu. Jak dotad jedyng opcjg terapeutyczng (dla analizowanego
wskazania) refundowang na rynku polskim, a rekomendowang w wytycznych jest produkt leczniczy Yescarta
(aksykabtagen ciloleucel).

Agencja nie oceniata tej technologii majgcej zastosowanie w omawianym wskazaniu. Jednakze ocenita inne
produkty, o podobnym mechanizmie dziatania, rekomendowane przez wytyczne m.in. tisagenlecleucel,
aksykabtagen ciloleucel (negatywna rekomendacja Prezesa Agencji) oraz pembrolizumab (pozytywna opinia
Prezesa Agencji dot. zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Keytruda w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w szerszym niz analizowane wskazaniu, w ramach katalogu
chemoterapii refundowany jest szereg lekéw, w tym m.in.: cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab, czy
chlorowodorek bendamustyny. Pacjenci z pierwotnym chfoniakiem srédpiersia z duzych komérek B w ramach
programu lekowego B93. Leczenie chorych na chioniaki rozlane z duzych komérek B oraz inne chifoniaki
B- komérkowe (ICD-10: C83, C85) majg dostep do technologii alternatywnej — aksykabtagenu cyloleucel.
W ramach tego programu pacjenci z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
albo chtoniakiem z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade B-cell lymphoma, HGBCL) albo
stransformowanym w DLBCL chtoniakiem grudkowym (ang. transformed follicular lymphoma, TFL) majg dostep
do tisagenlecleucelu, substancji czynnej ktéra rekomendowana jest przez wytyczne amerykariskie do stosowania
u pacjentoéw z pierwotnym chitoniakiem srddpiersia.

2 Johnson P.W.M., Davies A.J.et al.: Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma, Hematology — AM. Soc. Hematol. Educ. Program, 2008; 349-
358.

3 Sulik M., Poniatowska-Broniek G., Wybrane chifoniaki $rodpiersia. Il Pierwotny chioniak $rédpiersia (grasiczy) z duzych komérek B
(PMBL), Pol Ann. Med., 2008; 15(1); 43-50.

4 Islam A., Mosabbir A.A., Primary Mediastinal B Cell Lymphoma: Diagnosis and Treatment Approach, Haematology Journal of Bangladesh;
2021; 5(1);27-36.
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Analizujgc dostepne opcje terapeutyczne z intencjg wyleczenia nalezy wskazac, iz pacjenci w analizowanym
wskazaniu majg dostep do technologii alternatywnej w ramach programu lekowego. Pozostate technologie
wskazywane przez wytyczne nie sg refundowane w ramach NFZ.

1.3 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne Zzrodia dotyczace rozpowszechnienia
poszczegodlnych probleméw zdrowotnych. Dane Zrédtowe pochodzity z bazy Global Cancer Observatory oraz
z polskiego Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Przeprowadzone oszacowanie liczby populacji, ktéra mogtaby skorzysta¢ z leczenia produktem leczniczym
Breyanzi, po zastosowaniu dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego wykazato, iz docelowa grupa osob
objetych leczeniem wyniostaby ok. 80 (min. 20, max 150) oséb rocznie. Przyjete zatozenia oraz niepewnosc
dotyczaca przysztego udziatu rynkowego zastosowanych wczesniej lekow, oraz jakos¢ danych Zrodiowych
wptywajg na ograniczenie wnioskowania z przeprowadzonych oszacowan

Nalezy wzig¢ pod uwage, iz produkt leczniczy Breyanzi jest terapig genowg CAR-T, stgd moze by¢ podawany
chorym wylgcznie w certyfikowanych osrodkach przez odpowiednio przeszkolony personel. Decyzjg Ministra
Zdrowia od 1 wrze$nia 2021 r. terapia genowa CAR-T jest refundowana w Polsce. Finansowanie obejmuje
wskazanie nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B u dzieci i dorostych
do 25 roku zycia. Obecnie w Polsce dziatajg 4 certyfikowane osrodki, w ktérych moze by¢ podawana chorym
terapia genowa CAR-TS.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Breyanzi (TRANSCEND-NHL-001) byto otwartym, jednoramiennym,
cigglym, wielokohortowym, wielooosrodkowym nierandomizowanym badaniem fazy 1. Projekt badania
obejmowat pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie agresywnym chtoniakiem nieziarnicznym
z komérek B (ang. relapsed/refractory Non-Hodgkin’s lymphoma, rrNHL). Leczenie obejmowato chemioterapie
limfodeplecyjnag (LD), fludarabine w dawce 30 mg/m?2pc. /dobe oraz cyklofosfamid w dawce 300 mg/m2pc/dobe
przez 3 dni, po czym po uptywie 2 do 7 dni podawany byt lek Breyanzi. Mediana dawki produktu leczniczego
wyniosta 87x108 zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR. Produkt leczniczy podano 229 pacjentom,
w rezultacie liczba pacjentéow kwalifikujgcych sie do badania wynosita 216 (populacja oceny skutecznosci).
Subpopulacja w omawianym wskazaniu, tj. do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z duzych komérek B po zastosowaniu dwéch lub wiecej linii leczenia
systemowego, wynosita 15 osob.

Skutecznos¢ produktu byta oceniana na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli ogdlnego
odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), oraz drugorzedowych punktéw koricowych, w tym odsetka
odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR) oraz czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR) w ocenie niezaleznej komisji weryfikacyjnej.

Dostepne dane (w przypadku subpopulacji PMBCL) sg niekompletne ze wzgledu na niepewnosci, wynikajgce
z ograniczonej wielkosci préby. Lek oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze podlega on
dodatkowemu monitorowaniu, z uwagi na ograniczenie danych na temat jego dtugoterminowego stosowania.

Jakos$¢ badania TRANSCEND-NHL-001 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw. Do giéwnych ograniczen
wyodrebnionych z badania rejestracyjnego nalezg przede wszystkim: brak komparatora, prowadzenie badan
metodg otwartej proby oraz krétki okres obserwaciji i niska liczebnos¢ badanych w badaniu.

Przedstawiona analiza nie pozwala w sposéb petny oceni¢ skutecznos¢ leczenia z zastosowaniem substanc;ji
czynnej lizokaptagen maraleucel u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym
chtoniakiem srédpiersia z duzych komoérek B (PMBCL) po zastosowaniu dwoéch lub wiecej linii leczenia
systemowego. Z uwagi na dostepnosci alternatywnych terapii dla analizowanej populacji, do wiarygodnego
wnioskowania niezbedny jest projekt badania dwuramiennego RCT poréwnujgcy terapie CAR-T. Brak poréwnania
z grupg kontrolng wplywa na ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania.

1.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu TRANSCEND-NHL-001 nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/jedna-z-najnowszych-i-najdrozszych-terapii-od-1-wrzesnia-jest-refundowana-w-polsce [dostep: 8.11.2022]
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Skutecznosc¢

a. Wplyw na przezycie

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu kohcowego w niniejszym badaniu. W badanej
subpopulacji (n=14), nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
OS: NR (95%Cl:12,1 ; NR)

Prawdopodobienstwo przezycia po 6 miesigcu wynosi 85,7% [95%Cl: 53,9-96,2], a po 18 miesigcach - 75%
(95%CI: 39,4-91,5).

b. Woplyw na jakos¢ zycia

Badanie zostato przeprowadzone w szerszej populacji i jednoznacznie nie odnosito sie do subpopulacji PMBCL.

c. Przezycie wolne od progresiji choroby

W badanej subpopulacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresiji.
PFS: NR (95%CI: 5,3 ; NR)

d. Odpowiedz na leczenie

W omawianym wskazaniu, w subpopulacji oceny skutecznosci wynik ORR wynidst 79% (95%CI: 49,2 ; 95,3)
(11/14 przypadkoéw), z kolei CR wyniost 50% (95%Cl: 23,0 ; 77,0). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata
osiggnieta w badanej subpopulacji. DOR: NR (95%CI: 4,4 ; NR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla wszystkich subpopulacji w przypadku odpowiedzi catkowitej wynosita
26,1 miesigca.

Brak grupy kontrolnej oraz niewielka liczebnos¢ populacji powodujag, iz wnioskowanie o istnieniu korzysci
klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie
bez odniesienia sie do danych historycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz te metody réwniez nie pozwalajg
na uzyskanie dowodow o wysokiej jakosci rownorzednych z randomizowanym badaniem kontrolnym.

Bezpieczenstwo

Wiekszos¢ pacjentdow doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu terapii
produktem leczniczym Breyanzi. Najczestszym (27%), a zarazem najciezszym zdarzeniem byt zespét uwalniania
cytokin.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego oraz oszacowania ICER dla ocenianego
produktu leczniczego.

Zestawiono koszty ocenianej interwencji (Breyanzi) oraz komparatora.

Jako komparator z dostgpnych opciji terapeutycznych w Polsce wytoniono aksykabtagen cyloleucelu (Yescarta),
refundowany w ramach progamu lekowego B.12 . LECZENIE CHORYCH NA CHtONIAKI B-KOMORKOWE
(ICD-10: C82, C83, C85, oraz tisagenlecleucel (Kymriah).

W kosztach terapii oceniang interwencjg uwzgledniono koszt leku Breyanzi, a nie uwzgledniono kosztéw
dodatkowych, tj. premedykacji, kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych terapii, kosztéw hospitalizacji.
Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, co ma
niewielki wptyw na cene sumaryczng. Kazdy z wymienionych lekdw wymaga zastosowania leukaferezy,
chemioterapii pomostowej oraz premedykacji zatem zatozono, ze koszty te bedg podobne (ok. 900 PLN).

Tabela 1. Zestawienie kosztow: oceniana technologia vs. komparator

Oceniana technologia Komparator Réznica
Parametr
1 2 3=1-2
) ) 2 046 893 1407 665,12 (Yescarta) 638 227,88
Koszt pojedynczej infuzji [PLN] -
2 046 893 1 373 760,00 (Kymriah)* 673 133,00

*nierefundowany w przedmiotowym wskazaniu
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt leku Breyazni dla jednego pacjenta wynosi ok. 2 min
PLN. Cena potencjalnego komparatora (Yescarta) wynosi ponad 1 min PLN i jest nizsza o ponad 600 tys.
od Breyanzi.

Przy tak wysokiej cenie leku, aby terapia oceniang technologig byta optacalna, nalezatoby sie spodziewac¢ efektu
zdrowotnego na poziomie co najmniej 23 QUALYs. Ze wzgledu na brak badan RCT oraz réwnorzedne traktowanie
terapii CAR-T przez wytyczne kliniczne mozna sadzi¢, ze nie ma istotnych réznic pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang technologig a pozostatymi preparatami CAR-T. Zatem w ocenie Agencji
cena leku Breyanzi powinna by¢ zblizona do lub nizsza od dostepnych komparatorow.

W zaleznosci od sredniej wielkosci populacji tj. 80 pacjentéw (min. 20, max 150), roczne koszty wahajg sie
od ok. 41 min PLN do 307 mIn PLN ($rednio 174 min PLN).

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (NICE, CADTH, TLV, G-BA), z czego tylko kanadyjska byta
warunkowo pozytywna. W Niemczech ocena jest w trakcie procedowania natomiast oceny w Wielkiej Brytanii
(NICE) oraz w Szwecji zostaty tymczasowo zawieszone. Na podstawie przeprowadzonej przez CADTH oceny
dowoddéw ekonomicznych dotyczacych zdrowia, Breyanzi nie stanowi dobrej wartosci dla systemu opieki
zdrowotnej przy publicznej cenie katalogowej

Nie odnaleziono analizy ekonomicznej dla analizowanej populacji PMBCL. W celach poglagdowych przedstawiono
analize ekonomiczng CADTH, dotyczaca populacji R/R LBCL, gdzie w oszacowaniach wskaznik ICUR
przedstawiony przez wnioskodawce wynosit 127 679 CAD/QUALY (=412 671 PLN/QALY) dla efektu zdrowotnego
3,32 QUALYs.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Przedstawione w analizie dane obarczone sg wysokg niepewnoscig w zakresie wnioskowania:

e Badanie | fazy,

e brak grupy kontrolnej - dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych
informacji o wptywie leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw;

e niewielka liczba pacjentow uczestniczgcych w badaniu (14);

e nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego;

e kroétki okres obserwaciji pacjentow objetych badaniem;

e badanie rejestracyjne byto badaniem otwartym, jednoramiennym, wielokohortowym.

Aby potwierdzi¢ istniejace roznice pomiedzy terapiami CAR-T nalezatoby przeprowadzi¢ badanie RCT
poréwnujgce owe technologie.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Breyanzi, dyspersja do infuzji, 1,1-70 x 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10% komorek/ml, Opakowanie zawiera:
1-4 fiolek sktadn ka z komérkami CD8+ i 1—4 fiolek sktadnika z komérkami CD4+. Zawartos¢: 4,6 ml
dyspersji komorek/fiolke.

Substancja czynna

lizokaptagen maraleucel (zywe limfocyty T z ekspresjg receptora CAR [chimeryczny receptor
antygenowy])

Oceniane wskazanie

Do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem
Srédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma PMBCL) po zastosowaniu
dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego.

IcD 10: C85.20 — Chioniak z duzych komérek B $rodpiersia (grasicy), umiejscowienie nieokreslone®

Kryteria diagnostyczne

Przed pobraniem komoérek w celu wytworzenia produktu nalezy wykona¢ badania przesiewowe na
obecnos$¢ zakazenia wirusem HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV i czynnego zakazenia wirusem
HCV. Materiat pobrany metodg leukaferezy od pacjentéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV lub
czynnym zakazeniem wirusem HCV nie zostanie dopuszczony do wytwarzania produktu.

Pozostate kryteria diagnostyczne odnoszg sie do monitorowania stanu pacjenta przed rozpoczeciem
terapii oraz w trakcie leczenia i zostaly przedstawione w rozdziale 2.2.1.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

- do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL) po zastosowaniu dwoch lub wiece;j linii leczenia systemowego

ICD-10:C83.3 — Chtoniak rozlany z duzych komorek B”

- do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym
stopnia 3B FL3B po zastosowaniu dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego

ICD-10: C82.40 - Chtoniak grudkowy stopnia 3B%

Dawkowanie

Produkt leczniczy Breyanzi jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego.

Dawka docelowa wynosi 100 x 10° zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR (obejmuje dwa
sktadniki: sktadnik z komoérkami CD4+ i sktadnk z komdrkami CD8+ w docelowym stosunku 1:1)
w zakresie 44-120 x 10° zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Breyanzi to produkt leczniczy do immunoterapii ukierunkowanej na antygen CD19, wykorzystujgcej
zmodyf kowane genetycznie autologiczne komérki, podawany w postaci o ustalonym sktadzie w celu
zmniejszenia zmiennosci dawki limfocytow T CD8+ i CD4+. Receptor CAR skiada sie
z jednotancuchowego fragmentu zmiennego (ang. single-chain variable fragment, scFv) pozyskanego
z mysiego przeciwciata monoklonalnego FMC63, regionu zawiasowego 1gG4, domeny przezbtonowej
CD28, domeny kostymulacyjnej 4-1BB (CD137) oraz domeny aktywacyjnej zeta CD3. Sygnalizacja
z udziatem domeny zeta CD3 ma krytyczne znaczenie dla inicjowania aktywaciji limfocytéw T i aktywnosci
przeciwnowotworowej, natomiast sygnalizacja za posrednictwem domeny 4-1BB (CD137) zwieksza
rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie produktu leczniczego Breyanzi. Wigzanie 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 komorek docelowych.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: Lo1

Status leku sierocego

Nie

6 1CD-10 Codes https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/C81-C96/C85-/C85.20 [dostep: 28.09.2022].
71CD-10 Codes https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/C81-C96/C83-/C83.3 [dostep: 28.09.2022].

8 1CD-10 Codes https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/C81-C96/C82-/C82.40 [dostep: 28.09.2022]
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

Zgodnie z warunkami programu kontrolowanej dystrybucji podmiot odpowiedzialny zapewni spetnienie
kryteriow kwalifikacyjnych przez szpitale i wspdtpracujgce z nimi osrodki, ktére wydajg produkt leczniczy
Breyanzi, poprzez:

- zapewnienie na terenie osrodka niezwlocznego dostepu do jednej dawki tocilizumabu na kazdego
pacjenta przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Breyanzi. O$rodek leczniczy musi takze by¢
w stanie uzyska¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej
poprzedniej dawki. W wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru
wymienionego w katalogu brakéw Europejskiej Agencji Lekow, nalezy zadbac o to, aby w osrodku
dostepne byty odpowiednie alternatywne srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu;

- ukonczenie programu szkoleniowego przez pracownikéw stuzby zdrowia zaangazowanych w leczenie
pacjenta.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Breyanzi do obrotu w poszczegdlnych panstwach

cztonkowskich podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym krajowym organem regulacyjnym

tre$¢ oraz format materiatow szkoleniowych.

Data dopuszczenia do
obrotu

04.04.2022, EU/1/22/1631/001

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin 15, D15 T867 Irlandia

Zrédio: EPAR Breyanzi

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/breyanzi-epar-public-assessment-report_en.pdf

ChPL Breyanzi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/breyanzi-epar-product-information_pl.pdf

2.2 Szczegdéltowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, przeciwwskazaniem do stosowania leku Breyanzi jest:

e nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
o Cryostor CS10;

O O O O O O O O O

chlorek sodu;
glukonian sodu;
tréjwodny octan sodu;
chlorek potasu;
chlorek magnezu;
ludzkg albuming;
N-acetylo-DL-tryptofan
kwas kaprylowy;

wode do wstrzykiwan.

e czynne, niekontrolowane zakazenia lub choroby zapalne;

e czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD)

e szczepienia z zastosowaniem szczepionek zawierajgcych zywe wirusy przeprowadzone w okresie 6 tyg.
przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem leczniczym Breyanzi
i do czasu przywrocenia czynnosci uktadu odpornosciowego po zakonczeniu leczenia.

Nalezy uwzglednié przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;.

Komentarz analitykow:

Leczenie docelowe poprzedza podanie chemioterapii pomostowej, by zapobiec gwafttownemu pogorszeniu sie
stanu pacjenta w trakcie 4-5-tygodniowej przerwy miedzy leukaferezg a infuzjg komérek CAR-T. Chemioterapia
kondycjonujgca, ktéra poprzedza infuzje limfocytow CAR-T, jest obcigzajgca dla organizmu. Przyczynia sie do
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rozwoju m.in. niedokrwistosci, trombocytopenii oraz neutropenii®. Zespét medyczny powinien wzigé pod uwage
wiele danych na temat pacjenta, np. ogolny stan zdrowia pacjenta w momencie kwalifikowania do terapii, a takze
leczenie, ktére pacjent przechodzit w przesztosci celu podjecia decyzji, czy pacjent jest w stanie przej$¢ ten
proces. Nalezy podkredlic, ze oceniane wskazanie obejmuje pacjentéw, ktorzy nie zareagowali na co najmniej
dwie rutynowo stosowane metody leczenia nowotworu, w zwigzku z czym ich stan zdrowia moze nie pozwalac
na rozpoczecie kolejnej, wymagajgcej terapii.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Breyanzi, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia powinna
obejmowac:

e badania przesiewowe na obecnos¢ zakazenia wirusem HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV czynnego
zakazenia wirusem HCV (materiat pobrany metoda leukaferezy od pacjentéw z czynnym zakazeniem
wirusem HIV lub czynnym zakazeniem wirusem HCV nie zostanie dopuszczony do wytwarzania
produktu);

e przeprowadzenie oceny klinicznej pacjenta przed podaniem chemioterapii limfodeplecyjnej i produktu
leczniczego Breyanzi, w celu wykluczenia powoddw uzasadniajgcych opdznienie leczenia (szczegdlnie:
nieustepujgce, ciezkie dziatania niepozgdane (w szczegodlnosci zdarzenia dotyczace ptuc, zdarzenia
dotyczace serca lub niedocisnienie tetnicze), w tym ciezkie dziatania niepozadane wystepujgce po
uprzednim zastosowaniu chemioterapii; czynne, niekontrolowane zakazenia lub choroby zapalne; czynna
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD));

e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny (nie przeprowadzono badan klinicznych
z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek — z klirensem kreatyniny <30 ml/min);

e oznaczenie stezenia kwasu moczowego (w celu zapobiegania wystgpieniu zespotu rozpadu guza
(ang. tumour lysis syndrome, TLS), poprzez wdrozenie allopurynolu lub alternatywnego leczenia
profilaktycznego przed infuzjg produktu leczniczego Breyanzi);

e ocene masy guza (w badaniach klinicznych duza masa guza przed infuzjg produktu leczniczego Breyanzi
wigzata sie z wigkszg czestoscig wystepowania zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) oraz zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS))

e wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykow:
Na podstawie informacji zawartych w EPAR Breyanzi, w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazyc¢
dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

» 0znaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

* 0znaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

* oznaczenie stezenia bilirubiny;

» badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach — DL co;

* 0znaczenie wysycenia hemoglobiny tlenem (SaO,) za pomocg pulsoksymetru;

* ocene LVEF wykonang metodg ECHO/MUGA.
Ponadto w istniejgcym programie lekowym B.12. LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-
10: C82, C83, C85) badania przy kwalifikacji do leczenia oraz bezposrednio przed podaniem CAR-T obejmujg:

* ocene ptynu mézgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych przypadkach);

* badania obrazowe o$rodkowego ukfadu nerwowego (CT lub NMR);

» badania radiologiczne potwierdzajgce wznowe lub opornos$¢ choroby, z zastosowaniem CT lub NMR lub
PET-CT;

+  EKG;
* biatka ostrej fazy (CRP, ferrytyna);

%Karwicka K. et al., Innowacyjna terapia CAR-T w leczeniu nowotworéw hematologicznych — wybrane aspekty genetyczne i immunologiczne,
Hematologia 2020, tom 11, nr 3, 166—182.
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* 0znaczenie parametrow krzepniecia krwi (PT, aPTT, INR, fibrynogen).

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Breyanzi, monitorowanie podczas leczenia powinno obejmowac:

* kontrole objawéw przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzeh neurologicznych i innych dziatan
toksycznych: 2-3 razy w pierwszym tygodniu po podaniu infuzji; po pierwszym tygodniu czesto$¢ kontroli
powinna by¢ ustalona zgodnie z zaleceniami lekarza, a kontrole nalezy kontynuowac przez co najmnie;j
4 tygodnie po infuzji;

* kontrole objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia;

» kontrole objawéw przedmiotowych i podmiotowych TLS;

» morfologie krwi z rozmazem;

* oznaczenie stezenia immunoglobulin;

» kontrole pod katem wystgpienia wtérnych nowotworéw ztosliwych przez cate zycie pacjenta.

Komentarz analitykéw:
Na podstawie informacji zawartych w EPAR Breyanzi, w opinii analitykbw Agencji nalezatoby rozwazyc¢
dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

* oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny;

* o0znaczenie stezenia kwasu moczowego;

* 0znaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

* 0znaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

* oznaczenie stezenia bilirubiny;

*  badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach — DL co;

* 0znaczenie wysycenia hemoglobiny tlenem (SaO,) za pomocg pulsoksymetru;

* ocene LVEF wykonang metodg ECHO/MUGA.

Ponadto w istniejgcym programie lekowym B.12. LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-
10: C82, C83, C85)), badania przy monitorowaniu leczenia CAR-T obejmujg:

* CRP, ferrytyne, fibrynogen, LDH, PT, aPTT, INR oraz D-dimer (przy zaistnieniu innych wskazan
wykonywanie badan zgodnie z nimi);

* monitorowanie z zastosowaniem CT lub NMR lub PET-CT przez okres 12 miesiecy od podania CAR-T
(co 3 miesigce).
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10. C85.20 Chtoniak z duzych komdrek B $rédpiersia (grasicy), umiejscowienie nieokreslone

ICD-11: 2A81.0 Primary mediastinal large B-cell lymphoma

ORPHA: brak kodu

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Breyanzi tj. w leczenia dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B
(PMBCL) po zastosowaniu dwodch lub wiecej linii leczenia systemowego klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii: chtoniak nieziarniczny/ chtoniaki nie-Hodgkina (ang. Non-Hodgkin
lymphoma, 1ICD-10: C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9). W Polsce w 2019 roku wspoétczynnik zapadalnosci
w przeliczeniu na 100 tys. oséb wynidst 11.0, natomiast chorobowo$¢ zwigzana ze wskazaniem Chioniak
nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) wynosita 45.6/100 tys. u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% ClI):

e Ogotem: 138,90 (117,45; 163,31);

o Kobiety: 113,52 (90,50; 140,18);

e Mezczyzni: 165,93 (133,44; 208,00);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% Cl):

e Ogotem: 132,09 (110,92; 156,05);
o« Kobiety: 107,84 (85,18; 134,06);
e Mezczyzni: 157,92 (126,75; 200,80).

Ponizej przedstawiono wykresy trendéw dla omawianych wyzej wskaznikow w latach 1990-2019.
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Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rys 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrodio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.12.2022].

Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rys 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.12.2022].

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji (IHME) raportem dot. globalnego obcigzenia
chorobami w 2019 r. wagi niesprawnosci dla chioniaka nieziarniczego zostaty oszacowane w zaleznosci od fazy
choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego chtoniaka nieziarniczego, przez 0,049 w kontrolowane;j
fazie choroby, do 0,54 w terminalnej fazie choroby. Srednie wagi niepetnosprawnos$ci w poszczegolnych fazach,
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wraz z ich przedziatami ufnosci, przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsze wartosci
sg wyznaczone dla wszystkich chfoniakéw nieziarniczych.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Pacjent odczuwa bol, nudnosci, 0.288
INowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz znaczaco :

: (0.193-0.399)
traci na wadze.
Pacjent odczuwa silny bol, skrajne
| 5 0.451
INowotwor, przerzuty Zzmeczenie 1 siiny lek oraz znaczaco
. (0.307-0.6)
traci na wadze.
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Chioniak nieziarniczy iFaza terminalna, leczona (dla nowotworow, schytkowej regu!gm\e S?OSUJB Slln,e |.EEKI W celu : 0.54
| unikniecia ciaglego bélu; Pacjent nie
ichoroby nerek/watroby) Bz : (0.377-0.687)
| ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac wiekszos¢ dnia w 16zku.
Pacjent ma chorobe przewlekia, ktdra
'0gdlna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i prvmnaga COdZ'eF“BQO_p’ZYJ.mOWEE'?'a 0.049
| 2 i B 2 lekow i powoduje pewien niepokoj,
'codzienne przyjmowanie lekow iy o (0.031-0.072)
ale w minimalnym stopniu wplywa na
wykonywanie codziennych czynnosci

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 21.12.2022].

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z chtoniak nieziarniczny
(C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9).

Wskaznik Kobiety Mezczyzni tacznie
YLL 21 380,01 29 387,02 50 767,03

(26 578,45; 16 888,59) (37 366,77; 23 585,92) (59 977,32; 42 631,98)
DALY 22 507,28 30 878,09 53 385,37

(27 792,53; 17 943,27) (38 706,38; 24 832,17) (62 765,72; 45 140,17)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 21.12.2022].

Podsumowanie

Wskazniki DALYs oraz YLLs nalezy traktowac jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy GBD,
w ktdrej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w specyficznym wskazaniu, jakim jest pierwotny chtoniak
Srodpiersia z komoérek B. Baza GBD 2019 uwzglednia jednostke chorobowg poszerzong w stosunku do ocenianej
tj. chtoniak nieziarniczny (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9).

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogolne™

ICD-10. C85.20 Chitoniak z duzych komérek B $rédpiersia (grasicy), umiejscowienie nieokreslone

ICD-11: 2A81.0 Primary mediastinal large B-cell lymphoma

ORPHA: brak kodu

Definicja

Pierwotny chtoniak $rodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma/ primary
mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma, PMBL/ PMBCL) jest rzadkim agresywnym chtoniakiem nieziarniczym
(ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) z limfocytéw B wywodzgcych sig z grasicy. Obowigzujaca klasyfikacjg NHL
jest podziat zaproponowany przez WHO. Wedtug klasyfikacji WHO, PMBL jest zaliczany do chtoniakéw z duzych

i $rednich komoérek B (DLBCL - i jego warianty) zaliczanych obok chtoniakéw z matych komoérek B do grupy
nowotworéw z dojrzatych komoérek B (ang. mature B-cell neoplasms, MLL).

Epidemiologia

Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytow B (86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komoérek NK (2%). Najczestsze
typy NHL to chtoniak rozlany z duzych komorek B (30-35%) i chioniaki grudkowe (10-20%).

PMBCL jest chtoniakiem rzadkim, stanowi 2—4% chtoniakéw nieziarniczych i 6—10% wszystkich chtoniakow
rozlanych z duzych komoérek B. Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chtoniakéw u dorostych. Wystepuje gtownie
u mtodych dorostych, czesciej u kobiet. Mediana wieku wynosi 35 lat.

© Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Nr: OT.422.53.2020, 10.06.2020
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Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikbw o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem na NHL nalezg czynniki srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng role
odgrywa tez predyspozycja genetyczna.

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym dominuje dynamicznie rosngcy guz $rodpiersia. Mimo znacznej dynamiki wzrostu guza,
w chwili rozpoznania zwykle nie stwierdza sie ognisk choroby poza klatkg piersiowg. Objawy zalezg od wielkosci
guza, tj. duzy guz (> 10cm) powoduje zespot zyly gtdwnej. Znaczna liczba pacjentéw skarzy sie na dusznosci,
kaszel oraz bol w klatce piersiowej. Objawy systemowe, takie jak gorgczka o niewyjasnionej przyczynie czy
spadek masy ciata powyzej 10%, wystepujg u < 20% przypadkéw. Podwyzszenie dehydrogenazy mleczanowej
(ang. lactate dehydrogenase, LDH) wystepuje u znacznej liczby (70-80%) chorych. Wiekszos¢ pacjentéw (ok.
80%), ma I lub Il stadium zaawansowania choroby wedtug Ann Arbor w momencie rozpoznania. W przypadkach
nawrotu lub progresji choroby, co zazwyczaj nastepuje w ciggu pierwszych 12 miesiecy obserwacji, a bardzo
rzadko po dwdch latach od zakoriczenia leczenia, wystepuje zajecie narzaddéw odlegltych: nerek, nadnerczy,
watroby, jajnikéw i OUN. W szpiku rozrost jest bardzo rzadki — w ok. 2% przypadkéw.

Rokowanie

Prawdopodobienstwo nawrotu po udanej wstepnej terapii PMBCL, wydaje sie nizsze niz w przypadku innych
DLBCL. Pacjenci, u ktérych odpowiedz trwa dluzej niz 18 miesiecy, prawdopodobnie zostang wyleczeni.
Rokowanie u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie PMBCL jest zle, szczegdlnie u tych, ktérzy nie
kwallifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych zastosowanym w ramach drugiej linii lub
majg nawrdt choroby. Zty stan ogdlny, wysiek w osierdziu, guz w srédpiersiu o wymiarach 10 cm lub wiecej
i wysoki poziom LDH w chwili rozpoznania, sg uwazane jako cechy gorszego rokowania.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 5. Kryteria populacji docelowej Breyanzi oraz kryteria kwalifikacji pacjentéow w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Breyanzi Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego
Wskazania do stosowania: Kryteria wtgczenia:
Produkt leczniczy Breyanzi jest wskazany | - wiek 218 lat
do leczenia  doroslych  pacjentdw | . nawrotowy lub oporny B-komorkowy chioniak nieziarniczny o nastepujacych histologiach:

z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komoérek B (ang.
primary mediastinal B-cell lymphoma,

- DLBCL, DLBCL transformowany z chioniaka pecherzykowego, przewlekta biataczka
limfocytowa (CLL), chtoniak z matych limfocytow (SLL), chtoniak strefy brzeznej (MZL),
chtoniak o wysokim stopniu zaawansowania (HGL) z rearanzacjg MYC i BCL2 i/lub BCL6
oraz histologig DLBCL, pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komoérek B (PMBCL) oraz
chtoniak grudkowy stopnia 3B (FL3B)

PMBCL) oraz chtoniakiem grudkowym | - Wcze$niejsze leczenie antracykling i rytuksymabem (lub innym lekiem ukierunkowanym
stopnia 3B (ang. follicular lymphoma grade na CD20)

3B, FL3B) po zastosowaniu dwoch lub | - histologiczne potwierdzenie rozpoznania opornej lub nawrotowej choroby po co najmniej
wiecej linii leczenia systemowego. 2 liniach leczenia lub po autologicznym przeszczepie komoérek krwiotwoérczych (auto-
Przeciwwskazania: HSCT)

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub | - choroba PET (wyn k pozytywny wg. klasyfikacji z Lugano)

na ktorgkolwiek substancie pomocniczg | - status sprawnosci ECOG wynoszacy 0 lub 1 (status ECOG=2, réwniez byt dopuszczalny
(Cryostor CS10, chlorek sodu, glukonian do zmiany protokotu nr 5)

sodu, tréjwodny octan sodu, chlorek | . wtasciwa czynnosé narzadéw, zdefiniowana jako: czynnosé szpiku kostnego odpowiednia
potasu, chlorek magnezu, ludzka albumina, do otrzymania LDC; kreatynina w surowicy <1,5x gorna granica normy dostosowana do
N-acetylo-DL-tryptofan, kwas kaprylowy). wieku lub obliczony klirens kreatyniny (Cockcroft i Gault) >30 mL/min/1.73 m?,
Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania aminotransferaza alaninowa (ALT) <5 x ULN i bilirubina catkowita <2,0 mg/dl (lub <3,0
dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjne;j. mg/dl w przypadku oséb z zespotem Giberta lub limfatycznym naciekiem watroby);

wiasciwa czynnos$¢ ptuc zdefiniowana jako dusznosé w stopniu <1 wg NCI CTCAE i
wysycenie tlenem (Sa0;) 292% na powietrzu w pomieszczeniu; wtasciwa czynnos¢ serca,
zdefiniowana jako frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 240%, oceniona na podstawie
badania echokardiograficznego lub skanu wielobramkowego MUGA (ang.multi-gated
acquisition) przeprowadzonego w ciggu 1 miesigca od ustalenia kwalif kacji do badania.

- potwierdzony w wyniku biopsji chtoniak CD19-dodatni (w przypadku pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniejszg terapie ukierunkowang na CD19)

Kryteria wytgczenia:

- pacjenci z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wytgcznie przez nowotwor
ztosliwy

- przeprowadzone leczenie alemtuzumabem w ciggu 6 miesiecy od leukaferezy lub
leczenie fludarabing lub kladrybing w ciggu 3 miesiecy od leukaferezy
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aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, zapalenia watroby typu C lub
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) w czasie badania przesiewowego

uczestnicy z niekontrolowang ogdlnoustrojowg infekcjg grzybicza, bakteryjng, wirusowag
lub inng, pomimo odpowiedniej antybiotykoterapii lub innego leczenia w czasie
leukaferezy lub terapii JCAR017

obecnos¢ ostrej lub przewlekiej choroby — przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)

wystapienie ktéregokolwiek z nastepujacych schorzen sercowo-naczyniowych w ciggu 6
miesiecy: niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV zgodnie z definicia New York Heart
Association (NYHA), angioplastyka serca lub stentowanie, zawat migsnia sercowego,
niestabilna dusznica bolesna lub inne klinicznie istotna choroba serca

wywiad lub obecnos$¢ klinicznie istotnej patologii OUN, takiej jak padaczka, drgawki,
niedowtad, afazja, udar, ciezkie uszkodzenia moézgu, otepienie, choroba Parkinsona,
choroba mézdzku, organiczny zesp6t mézgowy lub psychoza

otrzymanie dawki kortykosteroidéw (prednizon lub ekwiwalent >20 mg/dobe) w ciggu 7
dni od leukaferezy lub 72h przed wdrozeniem terapii JCAR017

infuzja limfocytéw dawcy w ciggu 6 tygodni od podania leku, napromienianie w ciggu 6
tygodni od leukaferezy. Allogeniczny przeszczep krwiotworczy komdrek macierzystych
(allo-HSCT) w ciggu 90 dni od leukaferezy

wczesniejsza terapia komoérkami CAR-T lub inna genetycznie modyfikowana terapia
komoérkami T, za wyjatkiem wczesniejszej terapii JCAR017

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Breyanzi s.5,24,25 oraz EPAR Breyanzi s. 63-65

Podsumowanie:

Zaréwno kryteria wigczenia do badan rejestracyjnych jak i populacja okre$lona w ChPL sg szersze niz populacja
oceniana w niniejszym raporcie. Poza wskazaniem w pierwotnym chtoniaku srédpiersia z duzych komoérek B
(PMBCL) analizowane dokumenty wskazujg réwniez na mozliwosé stosowania ocenianego leku w przypadku

chtoniakéw DLBCL oraz FL3B.

Nalezy takze zauwazyé, ze badanie TRANSCEND-NHL jest badaniem | fazy. Ma na celu przede wszystkim
wstepng ocene bezpieczenstwa stosowania testowanego srodka w grupie stosunkowo zdrowych oséb, w zwigzku
z czym populacja wtgczona do badania bedzie odbiegata od populacji dla ocenianego wskazania.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

- polskie:

* Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl;
* Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

- ogolnoeuropejskie:

» European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org;

- amerykanskie:

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.09.2022 r., zaktualizowano 20.01.2023 r. Odnaleziono 3 dokumenty.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Wytyczne PTOK
2020 oraz ESMO 2016 opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo

PTOK 2020
Polska

http://onkologia.zaleceni
a.med.pl/pdf/zalecenia
PTOK tom2 2.13.Chlon
iaki rozlane z duzych

Oporny lub nawrotowy chtoniak rozlany z duzych komérek B

Onkologii Klinicznej - W przypadku podejrzenia nawrotu choroby zaleca sie wykonanie biopsji wraz z oceng stopnia
zaawansowania choroby (1A)

- U chorych kwalifikowanych do intensywnego leczenia zaleca sie wysokodawkowang chemioterapie
e niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
Zrodto: przeprowadzié auto-HSCT (IA)

- pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzyma¢ chemioterapie kolejnej linii, a w
przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto- -HSCT nalezy takze rozwazy¢ u
0sob uzyskujgcych PR (11B)

komorek B 200520.pdf | - przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (IIB)

- w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedacych zmianami PET (+) po zakonczeniu
leczenia ratunkowego, nalezy rozwazyé przeprowadzenie okototransplantacyjnej radioterapii (11B)
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- 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 krwiotwdrczych komoérek macierzystych do auto-HSCT (1IC)

- niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (lIB)

Dodatkowo: U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg

opcjg terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem

antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Odsetek

uzyskiwanych CR u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS odpowiednio 9,5 i 13

miesiecy. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu

nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢ pksantron — pochodna
antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W grupie leczonych nim chorych uzyskano wyzszy
odsetek remisji oraz wydtuzenie mediany PFS i OS o okoto 3 miesigce w poréwnaniu z komparatorami.

Poziomy dowoddéw:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan 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 badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C — Wskazania okreslane indywidualnie

European Society for
medical Oncology
ESMO 2016
Europa
Zrédto:
https://www.annalsofonc

ology.org/article/S0923-
7534(19)31640-0/fulltext

Oporny lub nawrotowy pierwotny chtoniak srodpiersia z duzych komorek B

- Prdéba reindukcji z zastosowaniem chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci na uprzednio
zastosowane leki, a kolejno konsolidacja HDCT/ASCT (ang. high-dose chemotherapy followed by
autologous stem cell transplantation) u pacjentow wrazliwych na chemioterapie (l1A)

- Zaleca sie wigczenie do programu leczenia ratunkowego radioterapii o ile nie uwzgledniono jej w terapii
poczatkowej

Poziomy dowodéw:

|— dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogeniczno$ci;

Il — mafte badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosc;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skuteczno$c¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia
niepozadane, koszty, ...), opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2022
USA
Zrédio:
https://www.nccn.org/pro
fessionals/physician gls/
pdf/b-cell.pdf

Oporny lub nawrotowy pierwotny chtoniak srodpiersia z duzych komérek B

- Zastosowanie pembrolizumabu (2A) (rekomendacja na podstawie badania KEYNOTE-013 (publikacja
Armand 2019)

- Zastosowanie nivolumabu +/- Brentuksymab vedotin (2B) (publikacja Zinzani 2019)
- Strategia postepowania taka sama jak w przypadku rrDLBCL
Strategia dla rrDBCL

Terapia CAR-T (zastosowanie aksykabtagen cyloleucel, lizokaptagen maraleucel lub tisagenlecleucel (o
ile nie podano wczesniej)

- Udziat w badaniu klinicznym

- Alternatywna immunoterapia drugiej linii

- Paliatywna radioterapia miejsc zajetych przez nowotwor (ang. Involved site radiation therapy, ISRT)
Kategoria dowodow:

1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wiasciwe)

2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wiasciwe)

2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakoSci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwencji jest wiasciwe)

3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie danej
interwenciji jest wiasciwe)
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Podsumowanie:

Odnalezione polskie i europejskie wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na
leczenie pierwotnego chtoniaka $rédpiersia z duzych komérek B rekomendujg leczenie ratunkowe oparte na
chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a nastepnie
przeprowadzenie auto-HSCT.

Wytyczne NCCN rekomendujg zastosowanie pembrolizumabu, zastosowanie schematu opartego na skojarzeniu
niwolumabu i brentuksymabu vedotin, a takze strategie takg samg jak w przypadku rrDLBCL. Strategia
ta obejmuje terapie CAR T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel lub lizokaptagen maraleucel), udziat
w badaniach klinicznych oraz paliatywng radioterapie miejsc zajetych przez nowotwér (ang. involved site
radiotherapy, ISRT).

Autorzy wytycznych nie wskazali wyraznej przewagi zadnej z wymienionych terapii CAR-T i traktujg
je rébwnorzednie.
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Tabela 7. Rekomendacje Agenciji dotyczace rozpatrywanego wskazania w latach 2019-2021

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
zlecenia wydania prezesa AOTM/AOTMIT
Keytruda (pembrolizumab)
Opinia Rady pierwotnie oporny https://bipold.aotm.gov.p | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr chtoniak $rédpiersia l/assets/files/zlecenia m | finansowanie ze sSrodkéw publicznych,
140/2020 z dnia z komoérek B (ICD-10: z/2020/115/0RP/U 24 w ramach ratunkowego dostepu do
15 czerwca 2020 C85.7) 176 200615 o 140 Ke | technologii lekowych, leku Keytruda
roku ytruda pembrolizumab (pembrolizumab), koncentrat do
RDTL.pdf sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka
a 100 mg, we wskazaniu: pierwotnie oporny
chtoniak $rodpiersia z komérek B (ICD10:
C85.7)
Opinia nr 64/2020 pierwotnie oporny https://bipold.aotm.gov.p | Agencja Oceny Technologii Medycznych
z dnia 18 czerwca | chtoniak $rodpiersia l/assets/files/zlecenia m | i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria,
115/2020 | 2020 r Agengji z komorek B (ICD-10: 2/2020/115/REK/rdtl 64 | o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
Oceny Technologii | C85.7) 2020 Keytruda C85.7. | 10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
Medycznych pdf o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
i Taryfikacji specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢
finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
pierwotnie oporny chtoniak srédpiersia
z komérek B (ICD-10: C85.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych
Opinia Rady nawracajgcy i oporny https://bipold.aotm.gov.p | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr chtoniak szarej strefy o l/assets/files/zlecenia m | finansowanie ze sSrodkéw publicznych,
333/2019 z dnia cechach posrednich z/2019/230/ORP/u 42 4 | w ramach ratunkowego dostepu do
21 pazdziernika pomigdzy DLBCL 30 191021 o 333 keyt | technologii lekowych, leku Keytruda
2019 roku a klasycznym ruda pembrolizumab ch | (pembrolizumab), koncentrat do
chtoniakiem Hodgkina; loniak rdtl zacz.pdf sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 25
chtoniak $rédpiersia mg/ml (4ml), we wskazaniach: nawracajacy
(ICD-10: C85.9) i oporny chfoniak szarej strefy o cechach
posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina; chtoniak $rodpiersia
(ICD-10: C85.9)
Opinia nr 90/2019 | nawracajacy i oporny https://bipold.aotm.gov.p | Agencja Oceny Technologii Medycznych
z dnia 25 chtoniak szarej strefy o l/assets/files/zlecenia_m | i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria,
230/2019 | pazdziernika 2019 | cechach posrednich 2/2019/230/REK/rdtl 90 | o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
r Agencji Oceny pomiedzy DLBCL a 2019 keytruda chlonia | 10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
Technologii klasycznym chioniakiem | k mkp zaczerniona.pdf | o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
Medycznych i Hodgkina. Chtoniak specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Taryfikaciji Srodpiersia (ICD-10: oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
C85.9) poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu nawracajacy i oporny chtoniak
szarej strefy o cechach posrednich
pomiedzy DLBCL a klasycznym chioniakiem
Hodgkina. Chtoniak $rédpiersia (ICD-10:
C85.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.
Kymriah (tisagenlecleucel)
Opinia Rady Nawrotowy, oporny na https://bipold.aotm.gov.p | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci nr leczenie chtoniak l/assets/files/zlecenia m | finansowanie ze srodkéw publicznych,
6/2020 z dnia 13 rozlany z duzej komorki z/2019/303/ORP/U 2 1 w ramach ratunkowego dostepu do
stycznia 2020 roku | B (ICD-10:C85.7) 0 200113 o 6 KYMRI technologii lekowych, leku Kymriah
AH tisagenlecleucel R (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji, we
303/2019 DTL.pdf wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie
chtoniak rozlany z duzej komoérki B (ICD-
10:C85.7).
Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za
zasadnoscig finansowania w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Kymriah (tisagenlecleucel)
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bytaby udowodniona skutecznos¢
interwenc;ji. Brak jest jednak dowodéw na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Srednioterminowe leku Kymriah,
przedstawionych w publikacjach
petnotekstowych. Koszt terapii jest skrajnie
wysoki, a jego sktadowe sa nieprzejrzyste.
Wytyczne nie wykluczajg mozliwosci
zastosowania na tym etapie innego
schematu chemioterapii.

Opinia nr 5/2020 z
dnia 15 stycznia
2020 r. Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

nawrotowy, oporny na
leczenie chtoniak
rozlany z duzej komorki
B (ICD-10: C85.7)

https://bipold.aotm.gov.p
I/assets/files/zlecenia_m
z/2019/303/REK/Rdtl 5

2019 Kymriah.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria,

o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku

o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784 z pézn. zm.) opiniuje negatywnie
zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel)
we wskazaniu: nawrotowy, oporny na
leczenie chtoniak rozlany z duzej komérki B
(ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Whioskowany produkt leczniczy zostat
zarejestrowany warunkowo, co oznacza, ze
na podmiot odpowiedzialny natozono
obowigzek przeprowadzenia 5 dodatkowych
badan.[...] Dowody naukowe na
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii sg
mato wiarygodne gdyz pochodzg z jednego
jednoramiennego badaniu klinicznym Il fazy
o akronimie JULIET.[...] W ramach
przedstawionego zlecenia nie okreslono,
jakie procedury zwigzane z procesem
produkcji i podania produktu Kymriah
wchodzg w skfad proponowanej ceny.

237/2020

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
11/2021 z dnia 1
lutego 2021 roku

ocena produktu
leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucelum) w
ramach programu
lekowego: ,Leczenie
tisagenlecleucelem
chtoniaka rozlanego z
duzych komérek B (ICD-
10 C83, C85)

https://bipold.aotm.gov.p
l/assets/files/zlecenia m
z/2020/237/SRP/U 5 3
3 01022021 s 11 Kym
riah tisagenlecleucelum

w_ref zacz.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do
infuzji, 1,2 x 1076 — 6 x 10"8 komodrek, 1
worek, kod EAN: 05909991384388,

w ramach programu lekowego ,Leczenie
tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego
z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie. Rada nie zgtasza uwag do
projektu programu lekowego.

Rekomendacja nr
11/2021 z dnia 5
lutego 2021 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

ocena leku Kymriah
(tisagenlecleucel)

w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
tisagenlecleucelem
chtoniaka rozlanego z
duzych komérek B (ICD-
10 C83, C85)

https://bipold.aotm.gov.p
I/assets/files/zlecenia m
2/2020/237/REK/2021 0
2 05 _BP_Rekomendacj
a nr 11 2021 Kymriah

BIP_REOPTR.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucel) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
(ICD-10 C83, C85)” na dotychczas
proponowanych warunkach.

Prezes Agenciji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, kryteria
zgodne z oceng technologii medycznych,
czyli wielko$¢ uzyskiwanego efektu
zdrowotnego, efektywno$¢ kosztowg oraz
prognozowany wplyw na budzet ptatnika, a
takze znaczenie problemu zdrowotnego i
niepewnos$¢ oszacowan, uwaza za
niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych wnioskowanej technologii na
dotychczas proponowanych warunkach.

Yescarta (axicabtagene ciloleucel)

333/2020

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
27/2021 z dnia 8
marca 2021 roku

ocena leku Yescarta
(axicabtagene ciloleucel)
w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
aksykabtagenem
cyloleucel chorych na

https://bipold.aotm.gov.p
I/assets/files/zlecenia m
2/2020/333/SRP/080320
21 s 27 Yescarta.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Yescarta (axicabtagene ciloleucel),
dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komorek,
68, ml, kod EAN: 05909991438487,

w ramach programu lekowego ,Leczenie
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chtoniaki z duzych
komorek B (ICD-10 C83,
C85)

aksykabtagenem cyloleucel chorych na
chtoniaki z duzych komoérek B (ICD-10 C83,
C85)”, w ramach nowej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie.

Rekomendacja nr
27/2021 z dnia 12
marca 2021 r
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

ocena leku Yescarta
(axicabtagene ciloleucel)
w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
aksykabtagenem
cyloleucel chorych na
chtoniaki z duzych
komoérek B (ICD-10 C83,
C85)

https://bipold.aotm.gov.p
I/assets/files/zlecenia m
z/2020/333/REK/27 202

1 Yescarta.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Yescarta
(axicabtagene ciloleucel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
aksykabtagenem cyloleucel chorych na
chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83,
C85)” na dotychczas proponowanych
warunkach.

Bioragc pod uwage szereg niepewnosci

zwigzanych z oszacowaniem efektow
ptyngcych z zastosowania produktu
leczniczego Yescarta wzgledem aktualnie
stosowanego leczenia, a takze szereg
ograniczen przedtozonych analiz
wptywajacych na ich wiarygodnosé,
uzasadniona pozostaje potrzeba dalszego
monitorowania i ewaluacji danych ocenianej
technologii medycznej. Majac na wzgledzie
istotnos¢ problemu zdrowotnego oraz
wstepne wyniki badan, Prezes Agencji
wskazuje na ewentualng zasadnos¢ objecia
refundacjg przedmiotowej terapii, jednakze
w ocenie Prezesa Agencji znaczaco
musiatyby ulec zmianie proponowane
warunki refundacyjne i finansowe.

Zrédio: Opracowanie wiasne Agenciji na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep 4.10.2022].
Podsumowanie:

Produkt leczniczy Breyanzi nie byt dotychczas oceniany w AOTMIT, Zzadna z analizowanych ocen nie dotyczyta
terapii nawrotowego/ opornego pierwotnego chtoniaka srédpiersia z duzych komérek B po zastosowaniu dwdch
lub wiecej linii leczenia systemowego.

W 2019 i 2020 r. w Agencji byt rozpatrywany lek Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu zgodnym z
ocenianym,w ramach programu lekowego, jednak lek ten nie zostat rekomendowany przez Prezesa AOTMIT ze
wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lekiem Kymriah, jak rowniez ze wzgledu na
jego wysoka cene.

W latach 2019-2020 w Agencji, we wskazaniu ,pierwotnie oporny chtoniak srédpiersia z komérek B (ICD-10:
C85.7)” oceniany byt lek Keytruda (pembrolizumab). Prezes AOTMIT zaopiniowat pozytywnie zasadnosé
finansowania ze srodkéw publicznych leku Keytruda w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Ostatnig substancjg rekomendowang przez wytyczne, a oceniang przez Agencje byt lek Yescarta (aksykabtagen
ciloleucel). Zgodnie z odnalezionymi dokumentami, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie
axicabtagene ciloleucelu w ramach wnioskowanego programu lekowego, jednak Prezes AOTMIT
nie rekomendowat objecia go refundacjg. Jako uzasadnienie podano szereg niepewnosci zwigzanych
z oszacowaniem efektdw plyngcych z zastosowania produktu leczniczego Yescarta wzgledem aktualnie
stosowanego leczenia. Pomimo to Prezes Agencji wskazuje na ewentualng zasadnos$¢ objecia refundacjg
przedmiotowej terapii, jednakze w ocenie Prezesa Agencji znaczagco musialyby ulec zmianie proponowane
warunki refundacyjne i finansowe.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR oraz odnalezionych
wytycznych klinicznych.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
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e wg EPAR — Terapia CAR-T: aksykabtagen ciloleucel oraz tisagenlecleucel

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych - chemioterapia niewykazujaca krzyzowej opornosci na
uprzednio zastosowane leki, a kolejno konsolidacja HDCT/ASCT; pembrolizumab, nivolumab +/-
brentuksymab vedotin; aksykabtagen cyloleucel, lizokaptagen maraleucel lub tisagenlecleucel.

Sposréd ww. opgji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia'! z dnia 21 grudnia 2022 we wskazaniu:
pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B (PMBCL) refundowane sg nastepujace substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

e wramach programu lekowego: aksykabtagen cyloleucel, piksantron (B.12. Leczenie chorych na chtoniaki
B-komoérkowe [ICD-10: C82, C83, C85]);

e w ramach chemioterapii: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,
etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, oxaliplatina, pegasparaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna,
pleryksafor.

Pembrolizumab oraz aksykabtagen ciloleucelu sg wskazywane jako opcje leczenia dla dorostych pacjentow
z opornym lub nawrotowym pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komérek B wytgcznie w wytycznych
NCCN. Obecnie pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach programoéw lekowych: B.6 Leczenie
niedrobnokomarkowego lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34); B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego
raka narzgdow gtowy i szyi; B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43).
Aksykabtagen ciloleucelu natomiast refundowany jest w ramach programu lekowego — B.12 Leczenie chorych na
chtoniaki B-komorkowe [ICD-10: C82, C83, C85], stad substancja ta mogtaby stanowi¢ komparator dla
omawianego produktu leczniczego Breyanzi.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W przypadku braku dostepnosci opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujgcej
lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze dla wymienionych lekow
istnieje mozliwosc¢ refundacji w ramach RDTL.

PODSUMOWANIE:

W ocenianym wskazaniu rekomendacje NCCN pokrywajg sie z informacjami w EPAR dla produktu leczniczego
Breyanzi wskazujgc aksykabtagen ciloleucel oraz tisagenlecleucel jako mozliwe do zastosowania.

Jak dotad jedyng opcjg terapeutyczng refundowang na rynku polskim i rekomendowang w wytycznych jest
aksykabtagen ciloleucel (Yescarta).

Najbardziej adekwatnymi opcjami alternatywnymi dla produktu leczniczego Breyanzi sg Yescarta i Kymriah
(terapie CAR-T). Oba wskazane leki sg obecnie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komoérek B (ang. Primary mediastinal large B-cell lymphoma/ primary
mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma, PMBL/PMBCL) jest rzadkim, agresywnym chtoniakiem
pochodzacych z komérek B grasicy. Stanowi on od 2% do 4% chtoniakéw nieziarniczych (NHL) i 6-10%
chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B (ang. Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). Wystepuje gtéwnie
u mtodych dorostych, z mediang wieku 35 lat w momencie rozpoznania. Choroba rozwija sie w postaci guza
w przedniogérnym srédpiersiu. Pomimo znacznej dynamiki rozwoju guza nie stwierdza sie ognisk chorobowych
poza klatkg piersiowg. Duza liczba pacjentdéw skarzy sie na: kaszel, bol w klatce piersiowej, dusznosc¢, obrzek
szyi, ramion lub twarzy, zawroty gtowy, a takze bdl glowy. Wiekszos¢ pacjentow, ok 80% ma | lub Il stadium
zaawansowania choroby wedtug Ann Arbor w momencie rozpoznania choroby. Komérki nowotworowe mogg
przypominaé komérki osrodkéw rozmnazania, gtdéwnie centroblasty i Sredniej wielkosci centrocyty. Czasem
komoérki mogg przypominaé¢ komérki Reed-Sternberga 2.

Przyczyny PMBL nie sg znane.

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 23.01.2023]

2 Sulik M., Poniatowska-Broniek G., Wybrane chioniaki srodpiersia. Il Pierwotny chioniak $rodpiersia (grasiczy) z duzych komorek B (PMBL),
Pol Ann. Med., 2008; 15(1); 43-50.
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Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawno$cia; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspétczynnik na 100 tys.:

o Ogotem: 138,90 (95%Cl: 163,31; 117,45) [procent: 0,42 (95%CI: 0,47; 0,37)];
o Kobiety: 113,52 (95%CI: 140,18; 90,50) [procent: 0,39 (95%CI: 0,46; 0,33)];
o Mezczyzni: 165,93 (95%Cl: 208,00; 133,44) [procent: 0,45 (95%ClI: 0,50; 0,39)];
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.:
o Ogotem: 132,09 (95%Cl: 156,05; 110,92) [procent: 0,66 (95%CI: 0,69; 0,62)];
o Kobiety: 107,84 (95%CI: 134,06; 85,18) [procent: 0,70 (95%CI: 0,74; 0,65)];
o Mezczyzni: 157,92 (95%CI: 200,80; 126,75) [procent: 0,63 (95%ClI: 0,67; 0,59)];

Wytyczne praktyki klinicznej

Analizowane wskazanie obejmuje dorostych pacjentéw z pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komorek
B, po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego. Rekomendacje polskie i europejskie wskazujg na leczenie
ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekow.
Wytyczne NCCN rekomendujg kilka strategii, jedng z nich jest podanie pacjentom pembrolizumabu, kolejng
niwolumabu oraz brentuksymabu vedotin, takze strategie takg samg jak w przypadku rrDLBCL, ktéra obejmuje
terapie CAR T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel lub lizokaptagen maraleucel), udziat w badaniach
klinicznych oraz paliatywng radioterapie miejsc zajetych przez nowotwor (ang. involved site radiotherapy, ISRT).

Nalezy dodaé, ze autorzy nie wskazujg na wyzszosé ktérejkolwiek z terapii CAR-T, traktowane sg one
rownorzednie.

Dostepne w Polsce opcije terapeutyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2023 r. w ramach chemioterapii w szerszym niz oceniane wskazanie (w ramach kodu ICD 10: C85.7) stosowane
sg: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina,
hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oxaliplatina, pegasparaza,
rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor.

W ramach programu lekowego (B.12. Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe [ICD-10: C82, C83]), dla
omawianej populacji refundowany jest aksykabtagen cyloleucel oraz piksantron.

Zgodnie z EPAR leczenie polega na zastosowaniu terapii CAR-T, czyli podaniu substancji - aksykabtagen
cyloleucel oraz tisagenlecleucel.

Podsumowujac, pacjenci chorzy na PMBCL, u ktérych stwierdza sie progresje lub brak odpowiedzi po 2 liniach
leczenia, majg zte rokowania. W takim przypadku pacjenci powinni zosta¢ zakwalifikowani do leczenia kolejnej
linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami. Aksykabtagen ciloleucel jest substancjg
rekomendowang przez wytyczne (NCCN) oraz EPAR, ponadto dla omawianego wskazania jest refundowana w
Polsce, w zwigzku z czym mogtaby stanowi¢ komparator dla omawianego produktu leczniczego Breyanzi.

Szacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ze wzgledu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym dla leku Breyanzi (badanie jednoramienne),
zdecydowano sie na poréwnanie z komparatorem stanowigcym refundowang opcje terapeutyczng w leczeniu
chtoniaka PMBCL - axi-cel , dostepnym w programie lekowym B.12. Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe
[ICD-10: C82, C83]. Informacje dotyczace skutecznosci tego schematu pozyskano z publikacji Crombie
i wspotpr.13. (2021). 2-letnie OS po terapii z wykorzystaniem potencjalnego komparatora wynosi 78%, co moze
przektadac sie na wiekszg liczbe zyskanych lat zycia. Aby potwierdzi¢ istniejace réznice pomiedzy terapiami
nalezatoby przeprowadzi¢ badanie RCT poréwnujgce obie technologie.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 44,27. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 38,58, w przypadku przyjetego

3 Crombie JL, Nastoupil LJ, Redd R, et al. Real-world outcomes of axicabtagene ciloleucel in adult patients with primary mediastinal B-cell
lymphoma. Blood Adv. 2021;5(18):3563-3567.
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komparatora 35,90. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby o 2,69 lat
mniej niz w przypadku zastosowania komparatora.

Tabela 8. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

. Oceniana Komparator
Parametr Populacja generalna .
technologia

Przewidywane lata zycia (LY) 44,27 5,68 8,37
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg 38,58 35,90
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji -2,69% ND
Procent zyskanych lat zycia 6% ND

(w stosunku do przezycia populacji generalnej) °

*nd — nie dotyczy
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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Rysunek 3. Wykres niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN).
Zrodto: Opracowanie wikasne AOTMIT

3.6 Horizon scanning

Woyszukiwanie w bazie Biomedtracker' przeprowadzono w dniu 14.10.2022 r. , aktualizacja w dniu 13.02.2023 r.
Jako stowo kluczowe wykorzystano ,Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma”. W wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono zadnych planowanych nowych technologii w analizowanym wskazaniu.

4 Biomedtracker Informa Pharma Intelligence, https://www.biomedtracker.com [dostep 14.10.2022]
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na chtoniaki nieziarnicze
(ang. non- Hodgkin lymphoma, NHL) (ICD-10: C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) z 2020 r. i prognozowanej
zapadalnos$ci na lata 2025, 2030, 2035 oraz 2040 z bazy Global Cancer Observatory'® oraz danych dotyczgcych
zachorowan na chtoniaki nieziarnicze w latach 2010-2019 zaczerpnietych z polskiego Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN)1S.

Tabela 9. Zachorowania na chtoniaki nieziarnicze — dane KRN

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba
zachorowan u 591 670 740 704 814 847 833 848 881 940
obu pfci

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 21.10.2022]

Tabela 10. Prognozowana zapadalnos$¢ na chtoniaki nieziarnicze (ICD-10: C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) — dane
Globocan

2020 2025 2030 2035 2040

Kobiety 1872 1996 2117 2226 2298
Mezczyzni 2415 2576 2730 2870 2985
tacznie 4287 4571~ 4847 5097* 5283

* kgczna prognozowana zapadalnos$¢ dla obu ptci moze nie stanowi¢ prostej sumy prognozowanych zapadalnosci dla mezczyzn i kobiet, gdyz
Globocan w swoich prognozach przedstawia dane szacowane zaokraglone do catkowitej liczby przypadkow.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 07.11.2022]

Na podstawie dostepnych danych wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym
zdecydowano dobrac¢ do ekstrapolacji danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie
najlepszym dopasowaniem do danych. W zakresie ekstrapolacji danych KRN, na podstawie dostepnych danych
wyznaczono funkcje wielomianowg 2 stopnia (wspotczynniki wielomianu a1=8503,9 a2=-2,102 oraz wyraz wolny
b=-9x10°), charakteryzujgcg sie najlepszym dopasowaniem do danych. W przypadku interpolacji danych z bazy
Globocan najlepszym dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa stopnia 4. (wspdétczynniki wielomianu
a1= 1x108 ax= -82215 a3=27,033 a4=-0,0033 oraz wyraz wolny b=-6x10'°). Wyznaczone funkcje postuzyty do
przeprowadzenia:

e ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na chtoniaki nieziarnicze na lata 2023-2025 na podstawie
dostepnych danych historycznych (KRN);

e interpolacji liczby nowych zachorowan na chtoniaki nieziarnicze na lata 2022-2025 na podstawie
dostepnych danych prognozowanych (Globocan).

Tabela 11. Liczba nowych zachorowan na chtoniaki nieziarnicze — ekstrapolacja z danych KRN
2023 2024 2025

Liczba nowych zachorowan na

P o 1074 1108 1142
chtoniaki nieziarnicze

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

'S https://gco.iarc.fr/ [dostep: 21.10.2022].

16 https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 21.10.2022].
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Tabela 12. Liczba nowych zachorowan na chtoniaki nieziarnicze (NHL) — interpolacja danych z Globocan

2022

2023

2024

2025

Liczba nowych zachorowan na NHL

4 287

4343

4 399

4 456

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Biorgc pod uwage zatozenia oparte na danych Zrédtowych', sugerujgcych, iz, wiekszo$¢ NHL to rozrosty
limfocytow B (86%), najczestszy typ to chtoniak rozlany z duzych komérek B (32,5%) a PMBL stanowi 6-10%
wszystkich chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B oraz stanowi 3% chtoniakdéw nieziarniczych, oszacowano
liczbe nowych przypadkéw zachorowan na lata 2023-2025.

Tabela 13. Liczba nowych zachorowan na chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B — w oparciu o ekstrapolacje
danych z KRN i interpolacje danych z Globocan

Baza 2023 2024 2025
KRN 350 360 372
Globocan 1412 1430 1449

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 14. Liczba nowych zachorowan na PMBCL — w oparciu o ekstrapolacje danych z KRN i interpolacje danych

z Globocan
Baza 2023 2024 2025
KRN 21-35 22-36 23-37
Globocan 85-142 86-143 87-145

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wykonane obliczenia postuzyly do okreslenia liczby nowych przypadkow rocznie w latach 2023 i 2024. Przyjeto,
ze dolng granice przedzialu bedzie stanowi¢ najnizsza liczebnos¢ oszacowana na podstawie bazy KRN
(ok. 20 pacjentéw), a gorng granice przedziatu bedzie stanowi¢ najwyzsza liczebnos$¢ oszacowana na podstawie
bazy Globocan (150 pacjentéw). Za wariant podstawowy przyjeto srednig z warto$ci zaokraglonych do petnych
dziesigtek (80 pacjentow).

4.1.2. Wyniki oszacowan

Oszacowane przypadki rocznie: 80 (20-150)*

Liczba oséb leczonych rocznie: 80 (20-150)*

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 80 (20-150)*
Szacowana populacja w pierwszym roku:80 (20-150)*
Szacowana populacja w drugim roku: 80 (20-150)*

* zaokrgglono do pefnych dziesigtek

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Przeprowadzone oszacowanie liczby populacji, ktéra mogtaby skorzysta¢ z leczenia produktem leczniczym -
Breyanzi, po zastosowaniu dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego wykazato, iz docelowa grupa oséb
objetych leczeniem wyniostaby ok. 80 (min. 20, max 150) oséb rocznie. W rzeczywisto$ci nie wszyscy pacjenci
bedg mogli zastosowac oceniang technologie, dlatego tez, ww. oszacowania mozna traktowac jako gérng granice
oszacowania populacji docelowej. Przyjete zatozenia oraz jako$¢ danych zrodtowych i potencjalne nowe
substancje w technologii CAR-T, stosowane w analizowanym wskazaniu (np. aksykabtagen cyloleucel,
tisagenlecleucel) wptywajg na ograniczenie wnioskowania z przeprowadzonych oszacowan. Nalezy mieé
dodatkowo na uwadze przyrost liczby pacjentdéw z rozpoznaniem pierwotnego chioniaka srodpiersia oraz
mozliwosé refundacji nowych substancji czynnych w ocenianym wskazaniu, ktére mogg zmieni¢ strukture rynku.

7 Sulik M., Poniatowska-Broniek G., Wybrane chioniaki srédpiersia. Il Pierwotny chioniak $rodpiersia (grasiczy) z duzych komorek B (PMBL),
Pol Ann. Med., 2008; 15(1); 43-50.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leku Breyazni we wskazaniu do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z duzych komdérek B (PMBCL) po zastosowaniu dwéch lub wiecej linii leczenia systemowego przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniu 14.10.2022 roku (aktualizacja w dniu 14.02.2023). Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2 Strategie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i
abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogag
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w
tabeli ponizej.

Tabela 15. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Dorosli pacjenci z nawrotowym

Populacja lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
(PMBCL) po zastosowaniu dwoéch lub wiecej linii leczenia systemowego

Interwencja Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia

LD publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono pierwotnych badan z randomizacjg. Na podstawie informacji zawartych w EPAR wyszczegdlniono jedno badanie
rejestracyjne dla produktu leczniczego Breyanzi — badanie 017001 (TRANSCEND-NHL-001 fazy 1). Charakterystyke badania przedstawiono ponizej w Tabeli
ponizej.
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Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

001
NCT02631044
Abramson 2020

Typ badania:

Interwencyjne
badanie kliniczne
Zrédio
finansowania:
Juno Therapeutics,
a Subsidiary of
Celgene

nierandomizowane, jednoramienne,
wieloosrodkowe (USA), badanie fazy 1.
Projekt badania obejmowat  grupy
ustalania dawki (ang. dose finding, DF),
rozszerzania dawki (ang. dose
expansion, DE) i potwierdzania dawki
(ang. dose confirmation, DC).

Grupa DC dla kohorty DLBCL dalej
oceniata bezpieczenstwo i skutecznosc
leku przy zalecanym schemacie.

Okres obserwacii:

Od 6 miesiecy po przyjeciu dawki przez
ostatniego uczestnka do 3 lati 5
miesiecy.

- pacjenci z nieokreslonym inaczej (ang.
not otherwise specified, NOS) R/R
DLBCL, wedtug klasyf kacji WHO
2008, w tym DLBCL w nastepstwie
chioniaka o powolnym przebiegu
(powstatego

- w wyn ku transformac;ji chtoniaka
grudkowego, chtoniaka strefy
brzeznej, przewleklej biataczki
limfocytowej/biataczki z matych
limfocytow, makroglobulinemii
Waldenstréma lub innej choroby) i
chtoniakiem z komérek B o wysokim
stopniu ztosliwosci; pierwotnym
chioniakiem $rédpiersia z duzych
komorek B (PMBCL) i chtoniakiem
grudkowym stopnia 3B (FL3B), ktérzy
otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia lub byli po autologicznym
przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych.

- wiek =18 lat

- stan sprawnosci wedtug skali

ECOG=2

- pacjenci po wczesniejszym
autologicznym i (lub) allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych
komoérek macierzystych (HSCT) oraz z
wtérnym zajeciem OUN przez
chioniaka

Kryteria wykluczenia:

- klirens kreatyniny mniejszy niz 30
ml/min

- aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej wigksza niz 5-krotnos¢
gornej granicy normy

- frakcja wyrzutowa lewej komory <
40%

Liczba pacjentow

Grupa PMBCL: 15

Interwencja: chemioterapia
limfodeplecyjng (LD), fludarabina w dawce
30 mg/m?pc. /dobe oraz cyklofosfamid w
dawce 300 mg/m?pc. /dobe przez 3 dni, po
czym po uptywie 2 do 7 dni podanie
produktu leczniczego Breyanzi

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
TRANSCEND-NHL- | Otwarte, ciagte, wielokohortowe, | Kryteria wigczenia: Grupa PMBCL: 15 Pierwszorzedowy:

Ogdlny odsetek odpowiedzi
(ORR)

Pozostate (wybrane):

odsetek catkowitych odpowiedzi
(CRR)

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR)

Przezycie wolne od progresji
(PFS)

Przezycie catkowite (OS)
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Aktywnos¢ przeciwnowotworowg i bezpieczenstwo produktu leczniczego Breyanzi oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu
TRANSCEND NHL (017001), z udziatem pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie (R/R) agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodgkin
lymphoma, NHL) z komérek B.

Do badania zakwalifikowani byli pacjenci w wieku = 18 lat z nieokreslonym inaczej (ang. not otherwise specified, NOS) R/R DLBCL, wedtug klasyfikacji WHO
2008, w tym DLBCL w nastepstwie chtoniaka o powolnym przebiegu (powstatego w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego, chioniaka strefy brzeznej,
przewlektej biataczki limfocytowej/biataczki z matych limfocytéw, makroglobulinemii Waldenstréma lub innej choroby) i chtoniakiem z komoérek B o wysokim
stopniu ztosliwosci; pierwotnym chtoniakiem Srodpiersia z duzych komérek B (PMBCL) i chioniakiem grudkowym stopnia 3B (FL3B), ktérzy otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia lub byli po autologicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych. Pacjenci z innymi podtypami DLBCL nie zostali wigczeni
do badania i nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci. Badanie obejmowato pacjentéw ze stanem sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Group (ECOG)
< 2, po wczesniejszym autologicznym i (lub) allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT) oraz z wtérnym zajeciem OUN
przez chtoniaka. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie ukierunkowane na antygen CD19, kwalifikowali sie do badania, jesli w dowolnym czasie po
leczeniu ukierunkowanym na antygen CD19 w biopsji guza potwierdzono dodatni wynik CD19. Z badania wykluczono pacjentéw z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 30 ml/min, aktywnoscig aminotransferazy alaninowej wiekszg niz 5-krotno$¢ gornej granicy normy lub frakcjg wyrzutowg lewej komory < 40%.
Nie byto minimalnego wymagania dotyczacego wynikéw badania morfologii krwi; pacjenci kwalifikowali sie do udziatu, jesli w ocenie badacza czynnos¢ ich
szpiku kostnego byta wystarczajaca, by podac¢ im chemioterapie limfodeplecyjna.

Sposrod 345 pacjentow, ktorych poddano leukaferezie (populacja ITT), dla 298 wytworzono produkt leczniczy Breyanzi w zakresie dawki 44—120x106 zywych
limfocytow T z ekspresjg receptora CAR, a sposrdd nich ostatecznie 229 pacjentéw otrzymato produkt leczniczy Breyanzi. Liczba pacjentéw, u ktérych mozna
byto oceni¢ skutecznosc¢ 4 stycznia 2021 r, (najaktualniejszy moment odcigcia danych) wyniosta 216 (populacja oceny skuteczno$ci).

Mediana wieku pacjentéw poddanych leczeniu produktem leczniczym Breyanzi wynosita 62 lata (zakres: 18—82 lata).

Jedenastu pacjentow otrzymato wczesniej leczenie ukierunkowane na antygen CD19, a ich wyniki pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
byly podobne do wynikdw w populacji ogdlnej. Wszyscy pacjenci mieli ekspresje CD19 przed podaniem infuzji produktu leczniczego Breyanzi.

Leczenie obejmowato chemioterapie limfodeplecyjng (LD), fludarabine w dawce 30 mg/m2 pc./dobe oraz cyklofosfamid w dawce 300 mg/m2 pc./dobe przez 3
dni, po czym po uptywie 2 do 7 dni podawany byt produkt leczniczy Breyanzi. Wsréd pacjentdw leczonych dawka w zakresie 44—120x106 zywych limfocytow T
z ekspresjg receptora CAR mediana dawki produktu leczniczego Breyanzi wynosita 87x106 zywych limfocytdw T z ekspresjg receptora CAR. Pozwolono na
stosowanie leczenia przeciwnowotworowego w celu kontrolowania choroby (terapia pomostowa) pomigedzy aferezg a chemioterapig limfodeplecyjng. Leczenie
przeciwnowotworowe w celu kontrolowania choroby zastosowano u 60% sposréd 229 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi; rodzaj i okres
stosowania terapii pomostowej pozostawiono do decyzji badacza. Mediana czasu od leukaferezy do momentu, w ktérym produkt byt dostepny, wynosita 24 dni
(zakres: od 17 do 51 dni). Ponadto mediana czasu od leukaferezy do podania infuzji wynosita 38,5 dnia (zakres: od 27 do 156 dni.

Skutecznos¢ byta oceniana na podstawie pierwszorzedowego punktu korcowego, czyli ogélnego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), oraz
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS), wskaznika catkowitej odpowiedzi (ang. complete respone rate,
CRR) oraz czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) w ocenie niezaleznej komisji weryfikacyjnej. Mediana czasu obserwacji w ramach
badania wynosita 19,9 miesigca (zakres: od 0,2 do 45,2 miesigca).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 17. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Breyanzi w rejestrze National Institutes of Health - clinicaltrials.gov

Pi . Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrédto D§ta .
ivotal Nazwa badania Faza b ; . . . a . N . - publikacji
adania leczenia rozpoczecia miedzyokresowa zakonczenia pacjentow informacji wynikéw
A Study to Compare the
Efficacy and Safety of
JCARO017 to Standard of
Care in Adult Subjects With httos://clinicaltri
High-risk, Transplant-eligible i i Atips./iclinicaltria
Tak ¢ e 9 3 Aktywne, nie Nie 23.10.2018 8.12.2023 184 Is.gov/ct2/show/ -
Relapsed or Refractory rekrutuje podano
Aggressive B-cell Non- NCTO03575351
Hodgkin Lymphomas
TRANSFORM
NCT03575351
A Safety Trial of
Lisocabtagene Maraleucel
(JCARO017) for Relapsed
and Refractory (R/R) B-cell o .
. Non-Hodgkin Lymphoma Aktywne, nie https://clinicaltria
Nie (NHL) in the Outpatient 2 rekrutu"e 3 29.11.2018 7.12.2023 41 Is.gov/ct2/show/ -
Setting ) NCT03744676
TRANSCEND-OUTREACH-
007
NCT03744676
Lisocabtagene Maraleucel
(JCARO017) as Second-Line httos://clinicaltri
Thera . ps://clinicaltria
Nie iof 2 Aktywne, nie 2 26.07.2018 24.08.2021 31.12.2022 61 ls.qov/ct2/show] .
TRANSCEND-PILOT- rekrutuje NCT03483103
017006 —
NCT03483103
NKTR-255 in Combination
With CAR-T Cell Therapy for https-//clinicaltria
. ps:
dBrak the Treatment of Relapsed 1 Rekrutuje Nie 28.12.2022 31.01.2024 31.12.2024 24 Is.qov/ct2/show/ -
anych or Refractory Large B-cell podano NCT05359211
Lymphoma —eeese
NCT05359211
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Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrédto ugﬁlt(:\c'i
badania leczenia rozpoczecia miedzyokresowa zakonczenia pacjentéow informacji ?Nyniké “J,
Study Evaluating the Safety
and Pharmacokinetics of https://clinicaltria
. JCARO017 in B-cell Non- Aktywne, nie Nie Is.gov/ct2/show/
e Hodgkin Lymphoma 1 rekrutuje podano 6.01.2016 10.05.2024 385 study/NCT02631 -
(TRANSCEND-NHL-001) 044
NCT02631044
Study Evaluating Safety and
Efficacy of JCARO17 in
Subjects With Relapsed or https-//clinicaltria
! . ) ps:
Tak Refractory Chronic 12 | Akywne, nie Nie 27.11.2017 30.12.2026 188 Is.qov/ct2/show/ -
Lymphocytic Leukemia rekrutuje podano NCT03331198
(CLL) or Small Lymphocytic —eee 2o
Lymphoma (SLL)
NCT03331198
Trial to Determine the
Efficacy and Safety of
JCARDT? in Adult https://clinicaltria
Nig | Participants With Adgressive |, Aktywne, nie Nie 5.06.2018 28.12.2023 112 Is.qov/ct2/show/ -
B-Cell Non-Hodgkin rekrutuje podano NCT03484702
Lymphoma ——=
TRANSCENDWORLD
NCT03484702
A Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of
JCARO17 in Adult Subjects httos://clinicaltria
. . ps:
Nie | \Vith Relapsed or Refractory | Rekrutuje Nie 14.07.2020 27.01.2028 213 Is.qov/ct2/show/ ;
Indolent B-cell Non-Hodgkin podano NCT04245839
Lymphoma (NHL) — e
TRANSCEND FL
NCT04245839
Low Dose Radiation as
Bridging Therapy in Jeszcze nie Nie https://clinicaltria
Nie Relapsed B-Cell Non- 1 krutui d 01.2023 01.2025 06.2029 33 Is.gov/ct2/show/
Hodgkin Lymphoma rexkrutuje podano NCT05621096
NCT05621096
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Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrédto uEIEilIt(:\c'i
badania leczenia rozpoczecia miedzyokresowa zakonczenia pacjentow informac;ji ?Nyniké “JI
Acalabrutinib + Liso-Cel In httos-//clinicaltria
. _ . . ps:
Brak RIR Aggressive B-Cell 2 Jeszcze nie Nie 10.2022 1,09.2024 1.09.2029 27 ls.qov/ct2/show/
danych Lymphomas rekrutuje podano NCT05583149
NCT05583149 -
Testing Drug Treatments
After CAR T-cell Therapy in . )
Ni Patonts Wit 2 Jeszeze nie Nie 4.12.2022 4.12.2024 4.12.2029 396 s S:///Clg/lcr? -
< Relapsed/Refractory Diffuse rekrutuje podano e e e W
Large B-cell Lymphoma NCT05633615
NCT05633615

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ [dostep: 12.12.2022].
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Breyanzi w rejestrze National Institutes of Health, odnaleziono 11 badan. W$rdd nich znajduje sie
badanie rejestracyjne NCT02631044 (TRANSCEND-NHL-001), ktére zostato opisane w niniejszym raporcie. Celem badania NCT03575351 jest poréwnanie
bezpieczenstwa i skutecznosci strategii standardowej opieki z terapig liso-cel. Badanie NCT03744676 (TRANSCEND-OUTREACH-007) jest wieloosrodkowym,
otwartym badaniem fazy 2, majgcym na celu ocene bezpieczenstwa i aktywnosci przeciwnowotworowej u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chioniakiem nieziarniczym z komérek B, w przypadku podawania lizokaptagenu maraleucel w warunkach ambulatoryjnych. Badanie NCT03483103
ma na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lizokaptagenu maraleucel u dorostych pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choroby lub
ktérzy sg oporni na pojedynczg linie immunochemioterapii w przypadku agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B (NHL) i nie kwalifikujg sie do
przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych. NCT05359211 jest badaniem fazy |, kiére ma na celu analize NKTR-255 w potgczeniu z terapig (CAR)-T
i oraz sprawdzenie, jak dobrze dziatajg one w leczeniu pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z duzych komoérek B. NCT03331198 jest otwartym,
wieloo$rodkowym badaniem fazy 1/2, majgcym na celu okreslenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania terapii liso-cel u dorostych osoéb z nawrotowg lub
oporng na leczenie CLL lub SLL. Czes$¢ fazy 1 ma na celu okreslenie zalecanej dawki monoterapii liso-cel, a nastepnie cze$¢ fazy 2 ma na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia monoterapig lis-cel w zalecanej dawce. NCT03484702 to badanie fazy 2, majgce na celu okreslenie skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania terapii liso-cel u dorostych uczestnikéw z agresywnym chtoniakiem z komérek B. NCT04245839 jest otwartym, jednoramiennym,
wieloosrodkowym, globalnym badaniem fazy 2, oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo lizokaptagenu maraleucel u dorostych uczestnikow z r/r FL lub MZL.
NCT05621096 jest badaniem fazy |, majgcym na celu sprawdzenie czy mozliwe jest zastosowanie radioterapii przed leczeniem raka za pomocg komérek CAR
T. NCT05583149 jest badaniem fazy 2, ktére prowadzone jest w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania akalabrutinibu w potgczeniu z
lizokaptagenem maraleucel u oséb z nawrotowym/nawrotowym agresywnym chtoniakiem z komoérek B. NCT05633615 jest badaniem fazy 2, majagcym na celu
sprawdzenie czy mosunetuzumab i/lub polatuzumab vedotin pomagajg odnies¢ korzysci pacjentom, ktérzy otrzymali chemioterapie limfodeplecyjna
w skojarzeniu z terapig CAR-T (w tym lizokaptagen maraleucel) w przypadku rrDLBCL oraz FL3B.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego.
Badanie rejestracyjne — Badanie TRANSCEND-NHL-001 (017001)

Tabela 18 Ocena jakosci badania TRANSCEND-NHL-001 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? TAK

Wynk 7/8

Jako$¢ badania rejestracyjnego  TRANSCEND-NHL-001 oceniono weditug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 7/8 pkt. Nie wskazano informacji o konsekutywnym witgczeniu pacjentéw do badania.

5.4.2 Opis komparatora
Brak komparatora.

Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii
CAR-T. W zwigzku z brakiem badan uwzgledniajgcych istotne dla ocenianej technologii komparatory Analitycy
Agenciji odstepujg od wykonania poréwnan posrednich w ramach niniejszej, szybkiej oceny.

5.4.3 Opis punktéw koncowych

Punkty korncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelno$ci
o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e Jakosci zycia
o Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, HRQoL);
e Wyleczenia
o Ocena odsetka catkowitych odpowiedzi (ang. complete response rate, CRR);
e Zastepczych punktéw koricowych:
o Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
o 0Ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR).
o Bezpieczenstwa:
o Odsetek uczestnikdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane (AEs).

Brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnos$cig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez
odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te
rébwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodéw o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.
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5.4.4 Ocena innych elementéw jako$ci badania

Wszyscy uczestnicy badania TRANSCEND-NHL-001 pochodzili z USA. W badaniu oceniono bezpieczenstwo
stosowania leku JCARO017, oceniono wptyw atrybutéw JCARO17 na bezpieczenstwo. Badano réwniez parametry
farmakokinetyczne oraz aktywnos¢ przeciwnowotworowg. Dokonano weryfikacji wptywu guza i mikrosrodowiska
na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne JCAR017.

5.4.5 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

o Badanie jednoramienne — brak komparatora;
. Badanie prowadzone metodg otwartej préby;

. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, natomiast
przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami kohcowymi;

. Badanie | fazy;

W zwigzku z typem badania (jednoramienne) nie jest mozliwe odniesienie sie do innej substancji/schematu
stosowanego w ramach poréwnania posredniego lub do wynikéw grupy leczonej réwnolegle z grupg stosujaca
lizokaptagen maraleucel w ocenianej populaciji.

5.4.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia danych do modelowania zidentyfikowane przez Agencje:
e Badanie rejestracyjne byto badaniem jednoramiennymi — brak komparatora;
e Krétki okres trwania obserwacji w badaniu TRANSCEND-NHL-001;
e Niska liczebnos$¢ populaciji badanej w badaniu TRANSCEND-NHL-001;
e Badania rejestracyjne byty badaniami 1 fazy TRANSCEND-NHL-001.
Ze wzgledu na powyzsze odstgpiono od obliczenia LYG.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Badanie TRANSCEND-NHL-001 bylo badaniem wieloosrodkowym, prospektywnym, jednoramiennym,
wielokohortowym typu otwartego. Jakosé oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw.

Do gtéwnych ograniczen wyodrebnionych z badania rejestracyjnego nalezg przede wszystkim: brak komparatora,
prowadzenie badah metodg otwartej préby oraz krétki okres obserwacii i niska liczebno$¢ badanych w badaniu.

Przedstawiona analiza nie pozwala w sposob petny przedstawi¢ skutecznosci leczenia z zastosowaniem
substancji czynnej lizokaptagen maraleucel u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL) po zastosowaniu dwdéch lub wiecej linii
leczenia systemowego. Z uwagi na fakt dostepnosci alternatywnych terapii dla wigczonej populaciji, preferowany
by byt projekt badania dwuramiennego RCT. Brak poréwnania z grupg kontrolng réwniez wptywa negatywnie na
wnioskowanie.

6 OCENASILY INTERWENC]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analiza przezycia
Przezycie catkowite (OS) w niniejszym badaniu nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego. W badanej

subpopulacji (n=14), nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
0OS: NR (95%CI:12,1 ; NR)

Prawdopodobienstwo przezycia w poszczegoélnych miesigcach przedstawia Tabela 18.

Tabela 19. Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych w badanej subpopulacji

Punkt koncowy skutecznosci Subpopulacja PMBCL (n=14)
Przezycie, n (%) 11 (78,6)
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Punkt koncowy skutecznosci Subpopulacja PMBCL (n=14)
Smier¢, n (%) 3(21,4)
(OS miesiace)
. NR
Mediana, 95% CI? 12.1-NR
Q1, Q3 NR, NR
Min, Max 5,3;18,5"
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, %
> 6 miesiecy 85,7
95% CI? 53,9-96,2
> 12 miesiecy 85,7
95% CI? 53,9-96,2
> 18 miesiecy 75
95% CI? 39,4-91,5
> 24 miesigce NR
95% CI? NR-NR
Obserwacja (miesigce)
. 12,1
Mediana, 95% CI° 1.7-12.4
Min, Max 5,3;18,5*

Cl= przedziat ufnosci; PMBCL=pierwotnie oporny chtoniak $rédpiersia z komérek B; Max= maksimum, Min=minimum; NR=nie osiagnieto;
OS= przezycie catkowite; Q1= pierwszy kwartyl; Q3=trzeci kwartyl;

@ metoda Kaplana-Meiera (KM) zostata uzyta do uzyskania 2 stronnego 95% przedziatu ufnosci

® Metoda odwrdéconego Kaplana-Meiera stuzy do uzyskania mediany obserwaciji i 95% przedziatow ufnosci

*W tej grupie co najmniej 1 uczestnik wcigz zyje

Data odciecia: 12.08.2019

Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Breyanzi, EMA/134759/2022, 27 January 2022, str. 111
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HGL= chtoniak o wysokim stopniu zaawansowania; NHL=chtoniaki nieziarniczne; NOS= nieokreslone w inny sposob;
PMBCL=pierwotnie oporny chtoniak $rédpiersia z komorek B; tfL=DLBCL transformowany z chtoniaka grudkowego;
tiNHL= DLBCL przeksztatcony z indolentnego chtoniaka nieziarnicznego innego niz chtoniak grudkowy;

Data odciecia: 12.08.2019

Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Breyanzi, EMA/134759/2022, 27 January 2022, str. 112

Rysunek 4. Zaleznos$¢ prawdopodobienstwa przezycia od czasu trwania odpowiedzi dla réznych subpopulacji

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/61




|

1 Sdirvyw = | i} " —— HI B Wi

HGL= chtoniak o wysokim stopniu zaawansowania; NHL=chtoniaki nieziarniczne; NOS= nieokreslone w inny sposéb;
PMBCL=pierwotnie oporny chioniak srodpiersia z komoérek B; tiL=DLBCL transformowany z chtoniaka grudkowego;
tiNHL= DLBCL przeksztatcony z indolentnego chtoniaka nieziarnicznego innego niz chtoniak grudkowy;

Data odciecia: 12.08.2019

Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Breyanzi, EMA/134759/2022, 27 January 2022, str. 112

Rysunek 5. Zaleznos$¢ prawdopodobienstwa od czasu dla wskaznika PFS dla réznych subpopulacji

Analiza jakos$ci zycia

Badanie zostato przeprowadzone w szerszej populacji i jednoznacznie nie odnosito sie do subpopulacji PMBCL.

Odpowiedz catkowita

Wspétczynnik odpowiedzi catkowitej w badaniu stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy. W subpopulacji
PMBCL oceniajgcej skutecznosé bezwzgledna wartos¢ ORR wyniosta 78,6% (95%Cl: 49,2-95,3) z kolei CR - 50%
(95%Cl: 23,0-77,0).

Czas trwania odpowiedzi

Trwato$¢ aktywnosci przeciwnowotworowej byta kluczowym drugorzedowym punktem kohcowym. W ocenianegj
subpopulacji nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR).

DOR: NR (95%Cl: 4,4 ; NR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla wszystkich subpopulacji w przypadku odpowiedzi catkowitej wynosita
26,1 miesigca.

Przezycie wolne od progresiji

Przezycie wolne od progresji (PFS) w opisywanym badaniu nie stanowito pierwszorzedowego punktu korcowego.
W badanej subpopulacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresiji.

PFS: NR (95%ClI: 5,3 ; NR)

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

Bezwzgledna warto$¢ wskaznika obiektywnych odpowiedzi byta oceniana przez IRC oraz przez badacza.
Zgodnosé pomiedzy ocenami IRC oraz badacza w grupie DLBCL oceniajgcej efektywnos¢ byta wysoka i wyniosta
90,2%. Wartos¢ ORR wg badacza w populacji oceny skutecznosci wyniosta 73% [95%Cl: 67,2-78,4], a wg IRC
72,7% [95%Cl: 66,8-78,0]. Wskaznik CR wg badacza wynosit 52% [95%CI: 45,6-58,2], a wg. IRC 53,2 [95%Cl:
46,8-60.0].
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PODSUMOWANIE

Wyniki dotyczgce skutecznosci w zakresie zastepczych punktow koncowych w subpopulacji pacjentéw
chorujgcych na PMBCL podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zestawienie kluczowych punktéw koncowych dla subpopulacji PMBCL

Punkt koncowy skutecznosci Subpopulacja PMBCL (n=14)
Wskaznik ogolnych odpowiedzi (ORR)

CR+PR, n (%) 11 (78,6)
95%CI? 49,2; 95,3
Odpowiedz catkowita (CR)

CR, n (%) 7 (50,0)
95%CI? 23,0; 77,0
Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana (miesigce) NR
95%Cl 4,4;NR
Przezycie wolne od progresji (PFS)°

Mediana (miesigce) NR
95%Cl 5,3; NR
Przezycie catkowite (OS)

Mediana (miesigce) NR
95%Cl 12,1; NR

Cl= przedziat ufnosci; PMBCL=pierwotnie oporny chtoniak $rédpiersia z komdrek B;

NR=nie osiggnieto; PR= odpowiedz czesciowa

a 2 stronne 95% przedziaty ufnosci Clopper-Pearson

® Ocena IRC z zasadami cenzurowania EMA

Data odciecia: 19.06.2020

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Breyanzi, EMA/134759/2022, 27 January 2022, str. 113

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w opisywanym badaniu.
W subpopulacji oceny skutecznosci wynik ORR wsrod pacjentow z PMBCL wyniost 79%, odsetek CR wyniost
50%. Nie osiggnieto mediany PFS.

Wyniki jednoramiennego badania TRANSCEND-NHL-001 w obrebie omawianego wskazania wykazaty Sredni
odsetek pacjentow z CR. Wysoki ORR najprawdopodobniej przektada sie na korzy$¢ w zakresie catkowitego
przezycia. Warto podkresli¢ jednak, iz brak grupy kontrolnej oraz mata liczebnos¢ ocenianej subpopulaciji
powodujg, iz wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianej terapii jest obarczone duzg niepewnoscia,
a takze uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia sie do danych historycznych. Metody te, réwniez
nie pozwalajg na uzyskanie dowodow o najwyzszej jakosci takich jak np. randomizowanie badania kliniczne.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania
Informacje z badania rejestracyjneqo TRANSCEND-NHL-001

U prawie wszystkich uczestnikéw (n=269; 99,3%) wystapity zdarzenia niepozadane. U 78,9% wystgpit zdarzenia
stopnia = 3, zdarzenia stopnia 5 wystapity u 2,6% uczestnikéw. U 1 uczestnika zaobserwowano zdarzenia stopnia
> 3 zwigzane z limfopenig. Zgodnie z pierwotnymi danymi MAA w badanej grupie 122/269 uczestnikéw (45,4%)
zglosito zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, najczesciej dotyczyty zaburzen ukfadu odpornosciowego
(16,4%), zaburzen uktadu nerwowego (15,2%) oraz zakazen i infekcji (10,4%). Zespot uwalniania cytokin (16,4%)
oraz encefalopatia (5,2%) byly najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem.

W subpopulacji PMBCL zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zgtoszono u 66,7% (10/15) oséb,
do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezat zespét uwalniania cytokin (4/15).

Tabela 21. Zestawienie powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wg. klas uktadéw narzadéw dla
ogolnej populacji i subpopulacji PMBCL

Kohorta DLBCL (Populacja ogdlna) Subpopulacja PMBCL

Klasa uktadu narzgdéw N=269 N=15

n (%) n (%)
Qsoby z .jaki‘mikolwie.k dziaffaniami 122 (45,4) 10 (66.7)
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
Uktad odpornosciowy 44 (16,4) 4 (26,7)
Zesp6t uwalniania cytokin 44 (16,4) 4 (26,7)
Uktad nerwowy 41 (15,2) 3(20.0)
Encefalopatia 14 (5,2) 0
Afazja 9(3,3) 1(6,7)
Infekcje i zakazenia 28 (10,4) 3(20,0)
Zapalenie ptuc 8 (3,0) 1(6,7)
Uklad limfatyczny i krew 25 (9,3) 0
Neutropenia 11 (4,1) 0
Goraczka neutropeniczna 10 (3,7) 0
Trombocytopenia 10 (3,7) 0
Zaburzenia psychiatryczne 20 (7,4) 3(20.0)
Konfuzja 8 (3,0) 1(6,7)
Zmiany stanu umystowego 7 (2,6) 1(6,7)
Ogolne zaburzenia w miejscu infuzji 17 (6,3) 1(6,7)
Gorgczka 10 (3,7) 0
Choroby naczyniowe 11 (4,1) 0
Niedocisnienie 8 (3,0) 0

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Breyanzi, EMA/134759/2022, 27 January 2022, str. 177

Informacje z CHPL 18

W Charakterystyce Produktu Leczniczego przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na
podstawie danych zebranych z 4 badan (TRANSCEND-NHL-001 [017001], TRANSCEND WORLD [JCARO017-
BCM-001], PLATFORM [JCARO017-BCM-002] i OUTREACH [017007]) w zakresie dawki 44—-120 x 108 zywych
limfocytow T z ekspresjg receptora CAR z nawrotowym/opornym na leczenie (R/R) chtoniakiem z duzych
komorek B, definiowanym jako DLBCL, PMBCL i FL3B, z udziatem 314 dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali
dawke lizokaptagenu maraleucel. Jest to szersza populacja niz wskazana w niniejszym opracowaniu. Czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych oparto na czesto$ci wystepowania dziatan
niepozgdanych z dowolnej przyczyny, przy czym czes¢ dziatan niepozadanych mogta mie¢ inne przyczyny.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byly: neutropenia (67%), niedokrwistos¢ (48%),
CRS (39%), zmeczenie (38%) i matoptytkowos¢ (37%). Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty:
CRS (17%), encefalopatia (11%), zakazenie nieokreslonym patogenem (6%), neutropenia (4%), matoptytkowosé
(4%), afazja (4%), goraczka (4%), zakazenie bakteryjne (4%), majaczenie (4%), drzenie (4%), gorgczka

8 ChPL Breyanzi
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neutropeniczna (3%) i niedocisnienie tetnicze (3%). Do najczestszych dziatan niepozgdanych stopnia 3.
Lub wyzszego nalezaty: neutropenia (63%), niedokrwisto$¢ (35%), matoptytkowosé (29%), leukopenia (21%),
zakazenie nieokreslonym patogenem (9%) oraz gorgczka neutropeniczna (8%).

Ponizej podano zgtoszone dziatania niepozgdane. Dziatania te wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadéw MedDRA i czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcy sie ciezkoscig.

Tabela 22. Dziatania niepozgdane stwierdzone u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenia nieokreslonym patogenem
Bakteryjne choroby zakazne

Czesto

Zakazenia nieokreslonym patogenem
Bakteryjne choroby zakazne

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Neutropenia
Niedokrwistosé
Matoptytkowosé
Leukopenia

Czesto

Goraczka neutropeniczna
Limfopenia
Hipofibrynogenemia
Pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto

Zespot uwalniania cytokin
Hipogammaglobulinemia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Niezbyt czesto Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hipofosfatemia
odzywiania Niezbyt czesto Zespot rozpadu guza
Bezsennos¢
i ) Bardzo czesto . .
Zaburzenia psychiczne Majaczenie
Czesto Niepokoj
Bol gtowy
Bardzo czesto Encefalopatia
Zawroty gtowy
Drzenie
Afazja

Czesto

Neuropatia obwodowa
Zaburzenia widzenia

Ataksja

Zaburzenia smaku

Zespot moézdzkowy

Zaburzenia naczyniowo-mézgowe
Drgawki

Niezbyt czesto

Paraliz twarzy
Obrzek mézgu

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Czestoskurcz

Czesto

Zaburzenia rytmu serca
Kardiomiopatia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedocisnienie tetnicze
Nadcisnienie tetnicze

Czesto Zakrzepica
Bardzo czesto Kaszel .,
Duszno$¢
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Klasyfikacja uktadow i ‘oz . . S .
narzadéw Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia ukfadu Wysiek optucnowy
oddechowego, klatki Czesto Niedotlenienie
piersiowej i srodpiersia Obrzek ptuc
Nudnosci
Zaparcia
Bardzo czesto Biegunka
Zaburzenia zotgdka i jelit Bal brzucha
Wymioty
Czesto Krwotok z przewodu pokarmowego
Zaburzenia skory i tkanki
podskémej Bardzo czesto Wysypka
AL (el el Bardzo czesto Ostre uszkodzenia nerek
moczowych
Zmeczenie
Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czesto Gorgczka
miejscu podania Obrzek
Czesto Dreszcze
Urazy, zatrucia i pow kfania . . . .
po zabiegach Czesto Reakcja zwigzana z infuzjg

Zrodto: ChPL Breyanzi, str. 14-16

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Breyanzi:

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Breyanzi oznaczony jest symbolem
czarnego, odwrdconego tréjkgta, co oznacza koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczehstwie
jego stosowania.

W ChPL przedstawiono Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawia¢: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza
w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
sie do minimalizacji ryzyka.

Szczegotowe zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, udzielonego w procedurze dopuszczenia
warunkowego, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zobowigzania do wypetnienia przez podmiot odpowiedzialny po wprowadzeniu produktu leczniczego
Breyanzi do obrotu

Opis Termin

W celu dalszej oceny spéjnosci jakosci produktu i wynikow
klinicznych podmiot odpowiedzialny przedtozy analize serii i
odpowiednie dane dotyczace bezpieczenstwa klinicznego i
skutecznosci z co najmniej trzydziestu (30) partii gotowego
produktu leczniczego Breyanzi stosowanego w leczeniu pacjentow
objetych nieinterwencyjnym badaniem opartym na wtornym Okresowe raporty do przedtozenia zgodnie z RMP.
wykorzystaniu danych z istniejgcych rejestrow, zgodnie z ustalonym Sprawozdanie koncowe: 31 grudnia 2026 r.
protokotem. Na podstawie tych danych podmiot odpowiedzialny
powinien réwniez przedstawi¢ oceng potrzeby zmiany specyf kacji
produktu korncowego. Raporty okresowe nalezy dostarczy¢ po
okoto 15 partiach, a wszelkie istotne wyniki wykraczajgce poza
trend nalezy bezzwtocznie zgtaszac.

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia (ang. non-interventional post-authorisation safety study, ) )
PASS): W celu dalszego scharakteryzowania dtugotrwatego Okresowe raporty do przedtozenia zgodnie z RMP.
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Sprawozdanie koncowe: Il kwartat 2043.

Breyanzi u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBCL, PMBCL, FL3B po zastosowaniu dwdch lub wiecej
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Opis Termin
linii leczenia systemowego podmiot odpowiedzialny przeprowadzi
badanie prospektywne i przedtozy jego wyn ki w oparciu o dane z
rejestru, zgodnie z ustalonym protokotem.

W celu dalszego scharakteryzowania dtugotrwatej skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Breyanzi w
leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL,
PMBCL, FL3B po zastosowaniu dwoéch lub wiecej linii leczenia
systemowego podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ dane z
obserwacji obejmujgce 24 miesigce po infuzji produktu leczniczego
Breyanzi (dotyczace populacji wigczonej do badania i poddawane;j
leczeniu), prowadzonej w ramach badania TRANSCEND-NHL-001.

W celu dalszego scharakteryzowania dtugotrwatej skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Breyanzi w
leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL,
PMBCL, FL3B po zastosowaniu dwoch lub wigecej linii leczenia
systemowego podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ dane z IV kwartat 2022
obserwacji obejmujgce 24 miesigce po infuzji produktu leczniczego
Breyanzi (dotyczace populacji wigczonej do badania i poddawane;j
leczeniu) prowadzonej w ramach badania TRANSCEND WORLD w
kohorcie 1.

IV kwartat 2022

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Breyanzi s. 34.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
na dzien 21.10.2022r (aktualizacja w dniu 13.02.2023r.), nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych
z bezpieczehstwem stosowania leku Breyanzi.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 21.10.2022 r., aktualizacja w dniu
13.02.2023 r.) dla produktu leczniczego Breyanzi odnaleziono informacje na temat 143 przypadkéw wystgpienia
zdarzenh niepozgdanych w latach 2021-2022.

Tabela 24. Wystepowanie zdarzen niepozadanych o osoéb przyjmujacych produkt leczniczy Breyanzi

Produkt leczniczy/ substancja czynna 2021 2022
Liczba przypadkow wystapienia zdarzen niepozgdanych (w tym liczba powaznych zdarzen niepozadanych) 53 90
Liczba przypadkow wystapienia powaznych zdarzen niepozgdanych (w tym liczba zgonow) 45 75
Liczba zgonow 10 19

Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie bazy FAERS, https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9ab5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-6d3021737452/state/analysis (dostep: 13.02.2023).

Zgodnie z danymi z bazy FAERS zaréwno w roku 2021 (N=53), jak i w roku 2022 (N=42), najczestsze grupy
dziatan niepozgdanych stanowity zaburzenia uktadu nerwowego (2021: 27 przypadkéw, 2022: 21 przypadkow),
zaburzenia uktadu immunologicznego (2021: 22 przypadki, 2022: 15 przypadkdéw) oraz zaburzenia ogdlne i
dolegliwosci w miejscu podania (2021: 15 przypadkoéw, 2022: 16 przypadkow).

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 21.10.2022 r. (aktualizacja w dniu 13.02.2023 r.)
odnaleziono 216 zgtoszen o dziataniach niepozadanych lizokaptagen maraleucelu. Najczesciej odnotowywano:

e Zaburzenia uktadu nerwowego (18%, 89 =zgloszen), w tym: neurotoksyczno$é (37), zespdt
neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu immunologicznego (21), afazja (11);

e Zaburzenia uktadu odpornosciowego (15%, 70 zgtoszen), w tym: zespdét uwalniania cytokin (67),
limfohistiocytoza hemofagocytarna (4).

Komentarz analitykow:

Przy interpretacji danych z bazy VigiAccess nalezy wzig¢ pod uwage, ze zaledwie 1% (2/183) powyzszych
doniesiern o zdarzeniach niepozgdanych dotyczyt pacjentdw europejskich, natomiast pozostate 99% -
amerykanskich.

Podsumowanie:

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na podstawie European Public Assessment (EPAR)
dotyczgcego leku Breyanzi oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Breyanzi. Leczenie produktem
Breyanzi zostato przerwane przed zakonczeniem badania u 33,8% uczestnikéw badan klinicznych stanowigcych
podstawe oceny bezpieczenstwa klinicznego analizowanego produktu leczniczego (z datg dociecia dla kazdego
z badan wskazang w Tabela 16. Status uczestnictwa pacjentéw w badaniach uwzglednionych w podsumowaniu
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bezpieczenstwa klinicznego). U 4,3% uczestnikdw przerwanie przyjmowania produktu leczniczego nastgpito z
przyczyn innych niz $mieré.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, profil toksycznosci JCARO17 jest zgodny ze znanym juz dziataniem lekow
z grupy anty-CD19 CAR T-cell. Wazne zidentyfikowane zagrozenia oraz potencjalne zidentyfikowane zagrozenia
dla Breyanzi sg podobne do tych, ktére zidentyfikowano dla tej klasy produktéw. Najczestsze zdarzenia
niepozadane tj. zespot uwalniania cytokin (CRS) i neurotoksycznos¢ (NT) byty na ogét niskiego stopnia
i ustepowaty.

Profil zgtaszanych dziatan niepozadanych w FAERS i VigiAccess zblizony jest do profilu zgtoszonych dziatan
niepozgdanych w EPAR i ChPL.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu TRANSCEND-NHL-001 nie jest mozliwe obliczenie wiarygodnego
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Skutecznos¢é

a. Wplyw na przezycie

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu kohcowego w niniejszym badaniu. W badanej
subpopulacji (h=14), nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
0S: NR (95%CI:12,1 ; NR)

Prawdopodobienstwo przezycia po 6 miesigcu wynosi 85,7% [95%Cl: 53,9-96,2], a po 18 miesigcach - 75%
(95%CI: 39,4-91,5).

b. Woplyw na jakos¢ zycia

Badanie zostato przeprowadzone w szerszej populacji i jednoznacznie nie odnosito sie do subpopulacji PMBCL.

c. Przezycie wolne od progresiji choroby

W badanej subpopulacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresiji.
PFS: NR (95%CI: 5,3 ; NR)

d. Odpowiedz na leczenie

W omawianym wskazaniu, w subpopulacji oceny skutecznosci wynik ORR wyniést 79% (95%CI: 49,2 ; 95,3)
(11/14 przypadkdw), z kolei CR wynidst 50% (95%Cl: 23,0 ; 77,0). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata
osiggnieta w badanej subpopulacji. DOR: NR (95%CI: 4,4 ; NR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla wszystkich subpopulacji w przypadku odpowiedzi catkowitej wynosita
26,1 miesigca.

Brak grupy kontrolnej oraz niewielka liczebnos¢ populacji powodujg, iz wnioskowanie o istnieniu korzysci
klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie
bez odniesienia sie do danych historycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz te metody réwniez nie pozwalajg
na uzyskanie dowodow o wysokiej jakosci réwnorzednych z randomizowanym badaniem kontrolnym.

Bezpieczenstwo

Wiekszos¢ pacjentdow doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu terapii
produktem leczniczym Breyanzi. Najczestszym, a zarazem najciezszym zdarzeniem byt zespo6t uwalniania
cytokin.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego oraz oszacowania ICER dla ocenianego
produktu leczniczego.

Podjeto probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy najkorzystniejszych dla
niej zatozeniach.

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.

7.1.2.

Zatozenia

Lek przyjmowany jest zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Dawka docelowa wynosi 100
x 108 zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR (i obejmuje dwa sktadniki: sktadnik z komérkami
CD4+ i sktadnik z komdrkami CD8+ w docelowym stosunku 1:1) w zakresie 44-120 x 10® Zzywych
limfocytow T z ekspresjg receptora CAR”.

Z uwagi na brak informacji w bazie EURIPID na temat produktu leczniczego Breyanzi, dane o cenie leku
zaczerpnieto ze strony https://www.drugs.com/price-guide/breyanzi [dostep:09.01.2023]: dawka
1 zawiesiny kosztowata 465 097,31 USD. Do obliczen przyjeto jedyng odnaleziong cene.

Jako komparator z dostepnych opcji terapeutycznych w Polsce wytoniono aksykabtagen cyloleucelu
(Yescarta) oraz tisagenlecleucel (Kymriah).

Podanie produktu gtéwnego oraz komparatora jest jednorazowe.

W kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt leku, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Dane wejsciowe

Tabela 25. Dane wejsciowe i wyniki

Zalozenie Warto$é Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,401 https://www.nbp.pl/ [stan na dzien 09.01.2023]
Dawka zalecana na podanie Pojedyncza infuzja ChPL Breyanzi, Yescarta, Kymriah
Poziom zmniejszenia wie_Ikoéci dawki na podanie po Nie dotyczy ChPL Breyanzi
raz pierwszy
Poziom zmniejszenia wielkosci dawki na podanie po Nie dotyczy ChPL Breyanzi

raz drugi

Infuzja jednorazowa, produkt
Cykl leczenia [lata] leczniczy Breyanzi utrzymuje sie we ChPL Breyanzi
krwi obwodowej do 2 lat

Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Breyanzi
. . . https://www.drugs.com/price-quide/breyanzi
Cena za infuzje Breyanzi [PLN] 2 046 893,28 [dostep: 09.01.2023]
Cena za infuzje Yescarta [PLN] 1407 665,12 Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.22
Cena za infuzje Kymriah [PLN] 1373 760,00 Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.22

Zrédto: Opracowanie wlasne
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7.1.3. Wyniki
e Ze wzgledu na brak dowoddw na wyrazng wyzszo$¢ ocenianej interwencji, przyjeto, ze skutecznosc
Breyanzi jest podobna do skutecznosci pozostatych lekéw z grupy CAR-T tj. Yescarta oraz Kymriah,

e Kazdy z wymienionych lekéw wymaga zastosowania leukaferezy, chemioterapii pomostowej oraz
premedykacji zatem zatozono, ze koszty te bedg podobne.

e Z uwagi na powyzsze porownano koszty przedmiotowej technologii z kosztami alternatywnych terapii
CAR-T.

e Wwyniku analizy minimalizacji kosztéw wybrany powinien by¢ lek, ktéry przy zblizonych efektach
terapeutycznych bedzie charakteryzowat sie nizszym kosztem catkowitym.

Tabela 26. Zestawienie kosztéw: oceniana technologia vs komparator

Oceniana technologia Komparator Réznica
Parametr
1 2 3=1-2
) N . 2046 893 1407 665,12 (Yescarta) 638 227,88
Koszt pojedynczej infuzji [PLN] -
2046 893 1 373 760,00 (Kymriah)* 673 133,00

*nierefundowany w przedmiotowym wskazaniu
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.4. Podsumowanie

W zwigzku z ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale odstgpiono od przedstawiania wynikéw ICER/ICUR
ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych potrzebnych do oszacowania inkrementalnego kosztu stosowania
substancji w analizowanej populaciji.

Biorgc pod uwage fakt, iz podanie analizowanego produktu leczniczego oraz dobranego do niego komparatora
jest jednodawkowe, ceny obydwu lekdw mozna bezposrednio ze sobg zestawi¢. W tym poréwnaniu komparator
(aksykabtagen ciloleucel) jest tanszy, niz oceniany produkt leczniczy Breyanzi. Zgodnie z ChPL, przed
rozpoczeciem leczenia Breyanzi, niezbednym etapem jest zastosowanie chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej
z fludarabiny w dawce 30 mg/m2pc. /dobe oraz cyklofosfamidu w dawce 300 mg/m?pc.f/dobe przez 3 dni.
Oszacowany koszt powyzszego schematu chemioterapii wynosi niespetna 900 PLN. Nalezy jednak podkresli¢, iz
ze wzgledu na brak refundaciji fludarabiny w postaci dozylnej w Polsce przedstawione oszacowania mogg by¢
ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z portalu drugs.com (dane wytgcznie dla leku Breyanzi na dzien 09.01.2023 r.)
jednostkowa cena hurtowa za podanie leku wynosi ok. 2 min PLN. Jako, ze lek jest podawany jednorazowo, cena
ta jest réwna kosztom terapii na jednego pacjenta.

W zaleznosci od $redniej wielkosci populacii tj. 80 pacjentéw (min. 20, max 150), roczne koszty wahajg sie od ok.
41 min PLN do 307 min PLN ($rednio 174 min PLN).

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze oceniana technologia jest drozsza od pozostatych, refundowanych
lekéw nalezacych do grupy CAR-T. W poréwnaniu do Yescarty oraz do Kymriah oceniany preparat jest drozszy
o ponad 600 tys. PLN. Biorgc pod uwage ten sam mechanizm dziatania lekéw oraz brak udowodnionej wyzszosci
leku Breyanzi pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczehstwa nad dwoma wymienianymi wyzej lekami, w ocenie
Agencji cena analizowanej interwencji powinna by¢ nizsza do pozostatych technologii z grupy CAR-T.

7.2. Model farmakoekonomiczny
Nie dotyczy.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 02.11.2022 r., aktualizacje przeprowadzono 20.01.2023,
przy zastosowaniu nastepujgcych stow kluczowych: ,breyanzi’, ,lisocabtagene maraleucel”. Wyszukiwaniem
objeto strony internetowe nastepujgcych agenc;ji i organizaciji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e |rlandia — http://www.ncpe.ie/
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e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej leku
Breyazni we wskazaniu do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym
chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (PMBCL) po zastosowaniu dwéch lub wiecej linii leczenia
systemowego, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania
zrodet informacji dokonano w dniu 26.10.2022 r., aktualizacje przeprowadzono 20.01.2023 r. Zastosowana w
bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2 Strategie wyszukiwania.

Odnaleziono 8 publikacji. Do przegladu systematycznego nie wtgczono zadnej analizy, poniewaz nie dotyczyta

ona ww. wskazania.

Tabela 27. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

The Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in Health

(CADTH)
2022
Kanada

https://www.cadth.ca/sit
es/default/files/DRR/202

Populacja:

Dorosli z R/R LBCL, u ktérych nie
powiodty sie co najmniej 2
wczesniejsze linie leczenia.
Leczenie:

Lizokaptagen maraleucel (liso-cel;
Breyanzi)

Typ analizy:

2/PG0258%20Breyanzi
%20-
%20Final%20CADTH%

20Rec-Final.pdf

Analiza uzytecznosci kosztow (ang.
cost-utility analysis)

Horyzont czasowy:
Dozywotni (50 lat)

Perspektywa analizy:
Kanadyjski ptatn k publiczny

Zrodta danych klinicznych:

Dane dotyczace skutecznosci
klinicznej pochodzity z badan
TRANSCEND-NHL (liso-cel), JULIET
(tisa-cel), ZUMA-1 (axi-cel) lub
SCHOLAR-1 (chemioterapia
ratunkowa).

Wzgledng skutecznos¢ oceniano na
podstawie poréwnania naiwnego oraz
na podstawie 3 par niezakotwiczonych
skorygowanych wspétczynnikow
poréwnania posredniego (ang.
matching-adjusted indirect
comparison, MAIC).

Prog optacalnosci: 50 tys. CAD
Dyskontowanie: b.d.

o aksykabtagen
cyloleucel (axi-cel;
Yescarta)

o tisagenlecleucel
(tisa-cel; Kymriah);

e chemioterapia
ratunkowa
zdefiniowana jako
koszyk schematéw
chemioterapii
obejmujacy
(gemcytabina-
deksametazon-
cisplatyna), DHAP
(cytarabina-
deksametazon-
cisplatyna),
(karboplatyna-
etopozyd-ifosfamid),
monoterapie
gemcytabing i
doustny
cyklofosfamid-
etopozyd

GDP

ICE

Analiza firmy:
Koszt na jedno podanie leku: 501 900
CAD.

W  poréwnaniu  do
ratunkowej:

Efekty zdrowotne: 3,32 QUALYs
Koszty inkrementalne: 423 404 CAD

ICUR: 127 679 CAD/QUALY
(=PLN/QALY*)

W  przypadku tisa-celu  wystgpita
dominacja rozszerzong (wyzszy ICER i
mniejsza skuteczno$¢) w stosunku do
chemioterapii ratunkowej i liso-celu. Axi-
cel jest zdominowany (drozszy i mniej
skuteczny) przez liso-cel.

Reanaliza CADTH:

e Z powodu ograniczen w dowodach
klinicznych i przedtozonym modelu,
CADTH nie mogt okresli¢ szacunkowej
efektywnosci kosztowej dla
scenariusza podstawowego dla liso-
celu w stosunku do chemioterapii
ratunkowej lub innych terapii CAR-T.

e CADTH przeprowadzit szereg analiz
rozpoznawczych, ktore wskazaly, ze
wyniki modelu sg bardzo wrazliwe na
zatozenia dotyczace leczenia
wstepnego, poréwnywalnej
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia.
W tych analizach eksploracyjnych
koszty ICER dla liso-celu wahaty sie od
115 000 CAD za QALY do ponad 13
milionéw CAD za QALY.

e Chociaz sponsor sugerowat, ze liso-cel
bedzie zwigzany z wptywem na budzet
3 183 747 CAD w 3-letnim horyzoncie
czasowym, na podstawie reanalizy
CADTH, refundacja liso-celu dla
wskazanej populacji moze wigzac sie
ze zwigkszeniem budzetu o 655 908
CAD w pierwszym roku, 4 014 550
CAD w roku drugim oraz 2 208 224

chemioterapii
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

CAD w roku trzecim, co daje catkowity
3-letni koszt inkrementalny wynoszacy
6 878 682 CAD przy uwzglednieniu
perspektywy programu lekowego.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w tabeli.

Nie odnaleziono analizy ekonomicznej dla analizowanej populacji. W celach poglgdowych przedstawiono analize
ekonomiczng CADTH, dotyczgca populacji R/R LBCL.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Breyanzi
(lisoabtagene maraleucel) we wskazaniu do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
pierwotnym chioniakiem $rodpiersia z duzych komérek B, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/
e |Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.11.2022r., zaktualizowano 20.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw
kluczowych ,breyanzi” oraz” lizokaptagen maraleucel”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje
pozytywng warunkowg wydang przez kanadyjska agencje technologii lekowych i zdrowotnych. Na stronach
brytyjskiej agencji HTA (NICE) odnaleziono informacje o statusie postepowania, w ktéry wskazano, ze ocena
technologii medycznej obecnie jest zawieszona. Z kolei na stronie szwedzkiego urzedu regulacji rynku
stomatologicznego i farmaceutycznego wyszukano informacje o planowanej ocenie produktu leczniczego,
podobnie jak na stronie niemieckiej. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for

Health and Care
Excellence

NICE

2021

Wielka Brytania
https://www.nice.org.u

k/guidance/indevelop
ment/qgid-ta10477

Leczenie nawrotowego lub opornego na
leczenie agresywnego chtoniaka
nieziarnicznego z limfocytéw typu B

Odstgpiono od oceny

(status postepowania:

zawieszony)

Dostepna informacja na stronie:

Status postgpowania — zawieszony. W
oparciu o informacje otrzymane od
firmy, NICE postanowito zawiesi¢ te
oceng w obecnym harmonogramie
prac.

Harmonogramy tej oceny majg by¢
dostosowane do najnowszych
przepisow. Dalsze informacje beda
dostepne w odpowiednim czasie.
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Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tresc¢ i uzasadnienie

Canada’s Drug and
Health Technology
Agency

CADTH

2022

Kanada
https://www.cadth.ca/li

socabtagene-
maraleucel

Nawracajgcy lub oporny na leczenie
chtoniak z duzych komérek B po dwéch
lub wiecej liniach leczenia systemowego,
w tym z chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B (DLBCL) nieokreslonym
inaczej, pierwotnym chtoniakiem
Srédpiersia z duzych komoérek B
(PMBCL), DLBCL powstatym z
chtoniaka pecherzykowego oraz
chtoniakiem z duzych komérek B o
wysokim stopniu zto$liwosci

Pozytywna warunkowo

Tres¢ decyzji:

CADTH zaleca, aby Breyanzi byt
refundowany przez publiczne plany
lekowe obejmujgce pacjentow z
chioniakiem z duzych komoérek B
w przypadku spetnienia okreslonych
warunkéw. Produkt leczniczy Breyanzi
powinien by¢ refundowany tylko wtedy,
gdy pacjenci nie byli objeci leczeniem
terapig komérkami T z receptorem
chimerycznego antygenu (CAR) i sg w
stosunkowo dobrym stanie zdrowia, by
tolerowac leczenie.

Uzasadnienie:

- Dowody =z badania klinicznego
wykazaly, ze wigze sie on z klinicznie

istotng odpowiedzig na leczenie
i moze potencjalnie wydtuzy¢
przezycie

- Breyanzi mogtby stanowi¢ efektywng
alternatywe o potencjalnie innym
profilu dziatan niepozgadanych dla
pacjentéw z LBCL, ktorzy potrzebujg
terapii CAR-T

- Na podstawie przeprowadzonej
przez CADTH oceny dowodow
ekonomicznych dotyczacych

zdrowia, Breyanzi nie stanowi dobrej

wartosci dla  systemu  opieki
zdrowotnej przy publicznej cenie
katalogowe;j

- Na podstawie publicznych cen

katalogowych  szacuje sig, iz
Breyanzi w ramach publicznego
planu lekowego bedzie kosztowat ok.
6,8 min USD w ciggu najblizszych 3
lat. Rzeczywisty wplyw na budzet
jest jednak niepewny.

Tandvards- och
lakemedelsformansv
erket

TLV

2022

Szwecja
https://www.tlv.se/lake
medelsforetag/kliniklak
emedelsuppdraget/pla
nerade-
halsoekonomiska-
bedomningar.html

W leczeniu chtoniakéw z komérek B

Ocena tymczasowo
zawieszona

Gemeinsamer
Bundesausschusse
G-BA

2022

https://www.g-
ba.de/bewertungsverf
ahren/nutzenbewertun

a/869/

Chtoniak rozlany z duzych komorek B,
pierwotny chtoniak srodpiersia z duzych
komorek B oraz chtoniak pecherzykowy
w stopniu 3B (choroby onkologiczne)

W trakcie

Planowana decyzja: kwiecien 2023 r.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W pozytywnej warunkowo rekomendacji CADTH zwraca sie gtéwnie uwage na kwestie bezpieczenstwa
(potencjalnie inny profil dziatahn niepozadanych) i skutecznosci (klinicznie istotna odpowiedZ na leczenie)
stosowanego leku. Komitet Ekspertow podkreslit rowniez brak uzasadnienia dla wiekszego kosztu leku Breyanzi
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w poréwnaniu do innych dostepnych terapii CAR-T (Kymriah lub Yescarta). Nie odnaleziono rekomendacji
negatywnych dla produktu leczniczego Breyanzi. W Niemczech ocena jest w trakcie procedowania. Oceny w
Wielkiej Brytanii (NICE) oraz w Szwecji zostaty tymczasowo zawieszone.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Przeprowadzone analizy wskazuja, ze oszacowany koszt leku Breyanzi dla jednego pacjenta wynosi
ok. 2 min PLN. W zalezno$ci od $redniej wielko$ci populacji tj. 80 pacjentow (min. 20, max 150), roczne koszty
wahajg sie od ok. 41 min PLN do 307 min PLN ($rednio 174 min PLN).

Zwazywszy na brak badan RCT oraz wyniki analizy wytycznych klinicznych, mozna sadzi¢, ze nie ma istotnych
réznic pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang technologig a pozostatymi preparatami
CAR-T. Zatem w ocenie Analitykéw Agencji, dla kosztowej optacalnosci stosowania ocenianej technologii,
konieczne byloby obnizenie jej ceny co najmniej do poziomu ceny wytonionych komparatorow. Obecnie cena
refundowanego komparatora (Yescarta) wynosi ponad 1 min PLN i tym samym jest nizsza o ponad 600 tys. PLN
od ceny Breyanzi.

Odnalezione analizy ekonomiczne przedstawiajg wartosci QALYs znaczaco przewyzszajgce wyniki dla median
OS uzyskanych z badan, co budzi watpliwosci odnosnie uzyskanych w tych analizach wynikdéw oszacowan

8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Analizujac ocene Europejskiej Agencji Lekow mozna wskazac na nastepujgce ograniczenia badan:
e badania | fazy;

e brak grupy kontrolnej, dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych
informacji o wptywie leczenia na jakos¢ zycia pacjentéw;

e niewielka liczba pacjentdow uczestniczgcych w badaniu (14);

e nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego;

e badanie rejestracyjne byto badaniem otwartym, jednoramiennym, wielokohortowym;

e za kroétki czas obserwacji w badaniu (zgodnie z danymi literaturowymi pacjenci, u ktérych odpowiedz trwa

dtuzej niz 18 miesiecy, prawdopodobnie zostang wyleczeni).
8.2. Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
Badanie rejestracyjne nie byto przeprowadzone na terenie Polski (osrodki badawcze znajdowaty sie w Stanach
Zjednoczonych).
8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Oszacowanie, na podstawie danych zrédtowych, populacji ma charakter orientacyjny i moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistego zapotrzebowania w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotne;j.

W raporcie EMA przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC leku Breyanzi z preparatami z tej
samej grupy lekow, jednak z uwagi na charakter poréwnania i wynikajgcego z niego liczne ograniczenia,
przedstawione wyniki nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscia.

8.4. Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

Nie dotyczy.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na brak dowoddéw na wyrazng skutecznos¢ ocenianej interwencji nie podjeto sie modelowania
farmakoekonomicznego a jedynie przeprowadzono zestawienie kosztéw podania ocenianej interwencji (Breyanzi)
z komparatorem.

Badanie rejestracyjne (TRANSCEND NHL) jest badaniem jednoramiennym, nie dostarczajacym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku. -
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Koszt terapii lekiem Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) oszacowano na ok. 2 min PLN. Oszacowane koszty
roczne na jednego pacjenta przekraczajg wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (175 926 PLN/QALYG) ok. 12 razy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajgc
od wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia
whnioskowania.

Wymienione ograniczenia mogg wptywa¢ naniepewno$ci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lup opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z duzych komoérek
B (PMBCL) po zastosowaniu dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego.

9.2.

Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym, majacych bezposrednie przetozenie na przezycie pacjenta. Kluczowe znaczenie maja:

9.3.

Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od leczenia
lizokaptagenem maraleucelem do daty zgonu;

Jakos¢ zycia: ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health related quality of life,
HRQoL) oceniana na podstawie:

ostanu zdrowia pacjentéw przy uzyciu skali EORTC QLQ-C30 oraz skali analogowej EQ-5D-5L;
ostanu zdrowia pacjentéw przy uzyciu skali EORTC QLQ-C30 oraz podskali FACT-LymS;
Inne punkty koncowe:

o Wskaznik ogélnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zdefiniowany jako
odsetek uczestnikdw z najlepsza odpowiedzig catkowitg (ang. best overall response, BOR)
w postaci odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR) lub odpowiedzi czesciowej
(ang. partial response, PR);

o Wskaznik caltkowitych odpowiedzi (ang. complete response rate, CRR) zdefiniowany jako
odsetek uczestnikdw z najlepsza odpowiedzia catkowitg (ang. best overall response, BOR)
o wartosci CR;

o Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), zdefiniowane jako czas
od pierwszej infuzji lizokaptagenu maraleucelu do progresji choroby, lub zgonu;

o Wskaznik PFS zdefiniowany jako stosunek PFS w ostatniej linii terapii przed lizokaptagenem
maraleucelem do PFS przy terapii lizokaptagenem maraleucelem;

o Czas odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) zdefiniowany jako czas od pierwszej odpowiedzi
(CR lub PR) do PD lub zgonu.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wskaznik catkowitych odpowiedzi z efektem wykazanym w badaniu (CRR): odsetek pacjentéw z BOR
o wartosci CR - 50% (95%Cl: 23,0; 77,0)

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): odsetek pacjentéw z BOR w postaci CR lub PR - 79%
(95%CI: 49,2; 95,3)

Czas odpowiedzi (DOR): powyzej 18 miesiecy.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/61



10.PISMIENNICTWO

Rekomendacje kliniczne i finansowe

PTOK 2020

ESMO 2016

NCCN 2022

Pozostate publikacje
Armand 2019

Biomedtracker
2022

ChPL Breyanzi
Crombie 2021
EPAR Breyanzi
FDA 2022

GBD 2019
Islam 2021
Johnson 2008
Keytruda 2020

Keytruda 2020 ORP

Keytruda 2020
OAOTMIT

Keytruda 2019 ORP

Keytruda 2019
OAOTMIT

Kymriah 2020 ORP

Kymriah 2020
OAOTMIT

Kymriah 2021 SRP

Kymriah 2021 RP

Warzocha K., Chtoniaki rozlane z duzych komorek B, W: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych 2020.
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11.ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Breyanzi is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL), primary mediastinal large B-cell ymphoma (PMBCL) and follicular lymphoma grade 3B (FL3B), after
two or more lines of systemic therapy.

Epidemiology

Non-Hodgkin lymphomas comprise a heterogeneous group of malignancies with several histological and
molecular subtypes. Approximately 80% to 85% of all NHL cases are categorised as B-cell ymphomas, which
include both aggressive (i.e., rapidly growing) and indolent (i.e., slow growing) forms. Diffuse large B-cell
lymphomas represent the most common NHL subtype worldwide, accounting for at least 30% of all adult NHL
cases (Chao, 2013) and 37% of B-cell ymphomas worldwide (Hunt, 2008; Martelli, 2013). Between 2011 and
2012, the annual age-adjusted incidence rates of DLBCL were between 3 to 4 per 100,000 persons in Europe
and 6.9 per 100,000 persons in the US (Teras, 2016; Tilly, 2015; Sant, 2010). Incidence varies by ethnicity, with
Caucasian Americans having higher rates than Blacks, Asians, and American Indian or Alaska Natives, in order
of decreasing incidence (Morton, 2006; Shirley MH, 2013). The incidence of DLBCL is known to increase with
age, with approximately half of all cases occurring in adults aged = 65 years (median age 67 years) (Howlader,
2019). DLBCL not otherwise specified (NOS) can occur as de novo disease and can also arise as a transformation
from other indolent forms of B-cell lymphoma including follicular lymphoma (FL), chronic lymphocytic leukemia
(CLL), small lymphocytic lymphoma (SLL), Waldenstrom’s macroglobulinaemia (WM), and marginal zone
lymphoma (MZL). Relative to DLBCL, other large B-cell ymphoma subtypes are less common. Primary large B
cell lymphoma of the mediastinum (PMBCL) and FL3B comprise 3% and 1% of all NHL cases, respectively
Assessment report EMA/134759/2022 Page 16/252 (Mottok, 2019; Dreyling, 2016; NCCN, 2019; Salaverria,
2011; Swerdlow, 2016; Vitolo, 2016). These subtypes represent an important subgroup of the R/R large B-cell
lymphoma population and are typically grouped with and treated in the same way as DLBCL. Estimated incidence
in the EU is 3.8/100,000/year and is increasing with age (Sant, 2010; Tilly, 2015). Secondary CNS lymphoma
refers to cases where there is secondary CNS involvement from DLBCL, which have an especially poor prognosis
(Tilly, 2015). Secondary CNS lymphoma is an infrequent but almost always fatal complication of lymphomas.

Biologic features and pathogenesis

The molecular pathogenesis of DLBCL is a complex, multistep process leading to the replication of a malignant
clone of germinal or post-germinal B cell origin. While some steps in this pathway have been elucidated, many
remain unknown.

+ DLBCL is a heterogeneous clinicopathologic entity that includes tumours derived from germinal centre B
cells or post-germinal centre B cells (also called activated B cells);

*  Tumour cells in DLBCL generally express pan B cell antigens (CD19, CD20, CD22, CD79a). The majority
has genetic abnormalities, but there is no single cytogenetic change that is typical or diagnostic.

+ The majority of DLBCL tumours demonstrates translocations or mutations that result in the increased
expression of the B cell ymphoma 6 (BCL6) gene. Overexpression of BCL6 leads to downregulation of
target genes, including the TP53 tumour suppressor gene, which prevents the cells from undergoing
apoptosis in response to DNA damage;

« Up to 20% of DLBCL demonstrate mutations or deletions of the TP53 tumour suppressor gene. In
addition, TP53 transcription is at least partially controlled by the BCL6 gene. Downregulation of TP53
expression or expression of mutant p53 products results in a loss of the normal growthlimiting activities
of this gene. Newer data suggest negative prognostic impact of p53 mutations or deletions in DLBCL
(Schiefer, 2015).

« Other mechanisms important in the pathogenesis of a minority of DLBCL include aberrant somatic
hypermutation, BCL2 activation, and MYC overexpression, evasion of host immunity, and altered tumour
cell matility/trafficking;

* Primary large B cell lymphoma of the mediastinum (PMBL) is a variant of DLBCL arising in the
mediastinum from the thymic (medullary) B cell. The pathogenesis of PMBL is largely unknown but may
be more similar to that of classical Hodgkin lymphoma than that of DLBCL and appears to involve
activation of JAK-STAT and NF-KB signaling as well as acquisition of genetic lesions that allow the tumour
cells to escape from immune surveillance.
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A specific high-risk group is High-Grade Lymphoma (HGL) with concurrent chromosomal rearrangements
of MYC and the anti-apoptotic oncogene BCL2 and/or BCL6, referred to as double-hit lymphoma (DHL) or triple-
hit ymphoma (THL). The 2016 revision of the WHO classification for lymphoma has included these lymphomas,
which occur in < 10% cases of DLBCL, into a new category of lymphoma, termed HGL with MYC and BLC2 and/or
BCL6 rearrangements (Swerdlow, 2016). Double-hit lymphomas represent approximately 5% of de novo cases
of DLBCL with very poor OS of < 12 months when treated with R-CHOP (Camicia, 2015).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Patients with DLBCL typically present with a rapidly enlarging symptomatic mass, most usually nodal enlargement
in the neck or abdomen, or, in the case of primary mediastinal large B cell ymphoma, the mediastinum, but may
present as a mass lesion anywhere in the body. Extranodal involvement is common among those presenting with
stage I/ll disease [Hui D, 2010]. Systemic "B" symptoms (i.e., fever, weight loss, drenching night sweats) are
observed in approximately 30 percent of patients, and the serum lactate dehydrogenase (LDH) is elevated in over
one-half (Armitage JO, 1998). Approximately 60 percent of patients will present with advanced stage DLBCL
(usually stage Ill or IV disease) while 40 percent have more localised disease, usually defined as that which can
be contained within one irradiation field (Armitage JO, 1998). The bone marrow is involved in up to 30 percent of
cases, but may be of a discordant histologic type, such as follicular lymphoma (Sehn LH, 2011), in as many as
half of those cases. In up to 40 percent of cases, the disease arises in extranodal extramedullary tissues [Moller
MB, 2004]. The most common site of primary extranodal disease is the stomach/gastrointestinal tract, but the
disease can arise in virtually any tissue (Alives A, 2002; Munch-Petersen HD, 2015). Conversely, primary nodal
disease may secondarily involve the liver, kidneys, lung, bone marrow, and central nervous system. DLBCL also
can be locally highly invasive, leading to compression of vessels (e.g., superior vena cava syndrome) or airways
(e.g., tracheo-bronchial compression), involvement of peripheral nerves, and destruction of bone (e.g., cord
compression), requiring urgent attention. DLBCL is an AIDS-defining malignancy. When compared with
lymphoma in the HIV-negative population, systemic lymphoma in the HIV-positive population has been associated
with more frequent B symptoms (i.e., fever, weight loss, night sweats), extranodal disease, involvement of unusual
locations (e.g., body cavity, rectum, soft tissue), and advanced stage at diagnosis. Pre-treatment evaluation
determines the extent of the disease and provides information about the individual's comorbidities that are likely
to affect treatment options. In addition to a history and physical examination, it is practice performing laboratory
studies, unilateral bone marrow biopsy, and imaging (PET) in all patients. A molecular risk assessment should be
performed in all cases to help determine prognosis and direct therapy. This includes both an evaluation of MYC,
BCL2, and BCLS6 status (by immunohistochemistry or fluorescence in situ hybridisation [FISH]) and an evaluation
of cell of origin. Using this information, an individual case may be subclassified as one of the following:

* Germinal centre B cell (GCB) DLBCL — Cases with GCB DLBCL without MYC and BCL2 gene
rearrangements. These patients have a relatively good prognosis following standard therapy with R-
CHOP;

» Activated B cell (ABC) DLBCL or non-GCB DLBCL — Cases with nhon-GCB DLBCL, without double hit
DLBCL, have high relapse rates and a poor prognosis following treatment with R-CHOP;

* Double hit DLBCL — Cases with MYC translocation plus gene rearrangement of BCL2, BCL6 (or both)
have a poor prognosis with standard therapy;

* Double expressor DLBCL — There are limited data regarding the treatment of the larger population of
patients with double expressor DLBCL (immunohistochemistry identifies coexpression of MYC and BCL2,
but gene rearrangements are not present or were not evaluated).

Management

Following current standard of care first-line therapy with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone (R-CHOP) immune-chemotherapy, approximately 50% to 60% of patients achieve a long-term
response and will be cured of the disease (Tilly, 2015). The remainder of patients are either refractory to first-line
treatment or relapse after a period of treatment response (Raut, 2014; Tilly, 2015). Early relapses (<1 year) and
late relapses (>5 years) may also occur, with incidence rates of 10-15 and 3%, respectively. The prognosis of
patients with R/R DLBCL is poor, with a life expectancy of 12 months with currently available therapies;
approximately 37% of DLBCL patients die within 5 years of diagnosis (Friedberg, 2011; Howlader, 2019; Raut,
2014). High-dose immunotherapy followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) is the standard
treatment for patients with relapsed/refractory (RR) DLBCL that are 60% of patients are ineligible for transplant,
presenting a therapeutic challenge (Zhang J, 2018). The prognosis of patients who fail salvage chemotherapy
and/or ASCT or are not eligible to ASCT due to age or comorbidity, is unsatisfactory and durable responses with
additional chemotherapy are anecdotical (Van Den Neste et al, 2017). Patients with large B-cell ymphoma whose
disease progresses after 2 or more lines of systemic therapy are unlikely to benefit from additional
chemoimmunotherapy (Zelenetz, 2019). A variety of chemotherapy-based and monoclonal antibody-based
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regimens have been explored as salvage regimens for patients with 3L+ large B-cell lymphoma, but none is
considered standard of care. Regimens currently in use in this setting include rituximab alone or in combination
with other agents, cytotoxic chemotherapy agents, and lenalidomide (Chao, 2013). In a study of the most
commonly used salvage regimens, bendamustine and rituximab (BR), in patients with R/R DLBCL after at least
one prior therapy, an overall response rate (ORR) of 45% and complete response (CR) rate of 15.5% were
reported. The median duration of response (DOR) was 17.3 months and the median progression-free survival
(PFS) was 3.6 months (Vacirca, 2014). A retrospective analysis of pooled DLBCL patients whose disease was
refractory to the last chemotherapy-containing regimen received or relapsed within 12 months after auto-ASCT
(SCHOLAR-1 study) demonstrated an ORR of 26%, a CR rate of 7%, and a median overall survival (OS) of 6.3
months (Crump, 2017). For patients who have chemoresistant disease (i.e., inadequate response to salvage
chemoimmunotherapy) or relapse after autologous transplant, allogeneic HCT and chimeric antigen receptor T
(CAR-T) cell therapy are appropriate options. Allogeneic HCT can achieve durable responses but is associated
with substantial treatment-related mortality and graft-versus-host disease. The treatment landscape for R/R large
B-cell lymphoma recently changed with the marketing authorization of 2 CAR T-cell products, axicabtagene
ciloleucel (Yescarta®) (Yescarta Summary of Product Characteristics [SmPC], 2020) and tisagenlecleucel
(Kymriah®) (Kymriah SmPC, 2020), and conditional marketing authorization of the CD79b-directed antibody-drug
conjugate polatuzumab vedotin (Polivy™) (Polivy SmPC, 2020). In addition, pixantrone (Pixurvi®) (Pixurvi SmPC,
2020), an anthraquinone-based inhibitor of topoisomerase Il, was conditionally authorized initially in 2012 then
received full approval in 2020 for the broad indication of R/R aggressive B-cell NHL. CAR T-cell treatments, in
particular, have shown to induce long-lasting remissions in up to 30% - 50% of subjects, at the cost of a non-
negligible toxicity (Locke, 2019; Schuster, 2019). However, the registrational studies for axicabtagene ciloleucel
and tisagenlecleucel did not allow enrolment of patients with specific comorbidities such as prior allo-HSCT,
secondary CNS involvement by lymphoma, and reduced renal function. The axicabtagene ciloleucel study
excluded patients with an immediate need for anticancer therapy for disease control. Overall, these studies
excluded patients who are part of a greater population with unmet medical need. Despite these new products,
current evidence suggests there remains a substantial unmet need for therapies that demonstrate a combination
of compelling and durable efficacy with favourable safety in 3L+ large B-cell lymphoma, particularly in less
common NHL subtypes (e.g., PMBCL, DLBCL transformed from indolent lymphoma other than FL, and FL3B)
and in other populations excluded or under-represented in the clinical studies of recently approved products.
Primary mediastinal large B-cell ymphoma (PMBCL) is an aggressive B-cell ymphoma that represents 2% to 3%
of B-cell NHLs and 10% of LBCLs (Mottok, 2019; NCCN, 2019). It tends to occur in younger female patients, and
has distinct clinical and biological presentations, characterized by diffuse proliferation of medium to large B-cells
associated with sclerosis (Liu, 2016; Martelli, 2017). Patients with PMBCL who do not respond to first-line therapy
are treated similarly to those with R/R DLBCL (Vitolo, 2016) and tend to have a poorer prognosis (Lees, 2019).
Follicular lymphoma Grade 3B is considered an aggressive lymphoma with a clinical behavior similar to DLBCL
and is generally treated according to the treatment recommendations for DLBCL (NCCN, 2019; Tilly, 2015;
Dreyling, 2016; Dreyling, 2017). Currently, there are no products approved specifically for the treatment of patients
with FL3B. Overall, the therapeutic strategies for FL3B and HGL with rearrangements of MYC and BCL2 and/or
BCL6 generally follow the treatment algorithm for DLBCL. Although recommendations have recently changed for
first-line treatment of PMBCL (NCCN, 2019), salvage therapy for R/R PMBCL is treated similarly to R/R DLBCL.
Patients who relapse or who do not respond to initial therapy are treated similarly to patients with R/R DLBCL
(Vitolo, 2016). In summary, DLBCL patients who progress or who do not respond after 2 lines of treatment have
a poor prognosis (Van Den Neste, 2016; van Imhoff, 2017). While the treatment landscape has changed with the
approval of two CAR T-cell products, Yescarta and Kymriah, there remains an unmet need for therapies that have
favorable benefit/risk profile in 3L+ LBCL, particularly in less common NHL subtypes and in other populations
excluded from the registrational trials of the recently approved products.
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku BREYANZI w bazie Cochrane Library

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 lisocabtagene maraleucel OR Breyanzi 12

#2 Primary mediastinal large B-cell lymphoma or B-cell lymphoma 6 301

#3 #1 and #2 12

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku BREYANZI w bazie Medline via PubMed

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 ) w i 1797 022
trials as topic" OR "trial
#2 lisocabtagene maraleucel OR Breyanzi 79
#3 Primary mediastinal large B-cell ymphoma or B-cell lymphoma 88 266
#4 #1 AND #2 AND #3 32

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku BREYANZI w bazie Embase via Ovid

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "random™".af. 420 369
#2 randomized controlled trial.af. 998 392
#3 controlled clinical trial.af. 495 785
#4 placebo.af. 508 824
#5 clinical trials.af. 485 452
#6 (lisocabtagene maraleucel or Breyanzi).af. 443
#7 (Primary mediastinal large B-cell ymphoma or B-cell lymphoma).af. 80 421
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2 196 539
#9 #6 AND #7 AND #8 105
#10 Publication Type — Article 19

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku BREYANZI w bazie Medline via PubMed

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Breyanzi OR lisocabtagene maraleucel 72

#2 (((((cost) OR (Economic)) OR (Pharmacoeconomic)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1532 329

#3 #1 and #2 8

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.3. Diagramy selekcji publikacji

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 29

Medline (via PubMed) Embase Cochrane Library
N =32 N=19 N=12
Po usunigciu duplikatéw, N = 29
\ 4

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 0

A 4

Publikacje witgczone do analizy, N =0

Wykluczono: N =29

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Breyanzi

Medline (via PubMed)
N=8

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 8

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =0

A 4
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A 4

Wykluczono: N =8

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
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