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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/AOTMIT
ATC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
oS
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoOB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony sredni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) we wskazaniu: W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
rozlanego z duzych komoérek B u dorostych pacjentéw, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Wyniki zaczerpnieto z AWA Yescarta. Wielko$¢ populacji wynosi pacjentow.
3.4 OCENA SILY INTERWENC(]I

Badaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Yescarta byto badanie ZUMA-1, jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe, I/l fazy. W badaniu AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszgcej 2 x 106 limfocytow
CAR T anty-CD19/kg m.c. po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujgcej 500 mg/m2/dzien i.v.
cyklofosfamidu i 30 mg/m2/ dzien i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXICEL. Kointerwencja:
Leczenie zespotu uwalniania cytokin i/lub zdarzen neurologicznych: tocilizumab (43%); glukokortykoidy (27%).
Populacje ITT zdefiniowano jako wszystkich pacjentéw poddanych leukaferezie, a populacie mITT — jako
wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali produkt Yescarta. Wybrani pacjenci mieli = 18 lat i wystepowata u nich
choroba oporna na leczenie, okreslana jako choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD) lub stabilna
(ang. stable disease, SD), na podstawie najlepszej odpowiedzi na ostatnig linie leczenia lub progresja choroby w
ciggu 12 miesiecy po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplantation, ASCT). Pacjenci oporni na chemioterapie lub tacy, u ktérych nastgpita wznowa choroby po dwéch
lub wiecej liniach leczenia systemowego, z reguty nie kwalifikowali sie do przeszczepiania macierzystych komorek
krwiotworczych. Zakwalifikowano tych pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej leczenie
przeciwciatem anty-CD20 i schemat leczenia zawierajgcy antracykliny. Wytgczono pacjentéw chorujgcych na
chtoniaka OUN, z przeszczepieniem allogenicznych komérek macierzystych (SCT) w wywiadzie, lub u ktérych
wczeséniej zastosowano leczenie anty-CD19 CAR lub inne leczenie genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T.
Pacjenci z zaburzeniami OUN (jak np. drgawki lub niedokrwienie naczyniowo-mdzgowe) w wywiadzie, frakcjg
wyrzutowg serca wynoszgcg ponizej 50%, saturacjg tlenem przy oddychaniu powietrzem w pomieszczeniu
wynoszgcg ponizej 92% lub z chorobg autoimmunologiczng wymagajgcg stosowania uktadowego leczenia
immunosupresyjnego nie kwalifikowali sie¢ do badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 51,1 miesigca (nadal
trwa). Przedstawiono wyniki dotyczgce przezycia catkowitego. | rzedowym punktem koncowym byt odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR). Na podstawie populacji mITT (minimalny okres obserwaciji - 6 miesiecy), ORR
wyniost 72%, a odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) wynosit 51%, co ustalita niezalezna komisja rewizyjna. W
analizie 12-miesiecznego okresu obserwacji ORR wynosit 72%, a odsetek CR - 51%. Nie osiggnieto mediany
czasu trwania odpowiedzi ani mediany catkowitego przezycia. Dodatkowo przedstawiono badanie SCHOLAR-1,
retrospektywna analiza (z poziomu pacjentéw) wynikéw leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzgcych z
4 badan: 2 obserwacyjnych badan kohortowych — MDACC i IA/MC oraz 2 badah RCT Il fazy — LY.12 i CORAL.
Badanie ma na celu dostarczenia historycznego kontekstu dla interpretacji wynikéw badania ZUMA-1.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Produkt leczniczy Yescarta w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka rozlanego z duzych
komorek B u dorostych pacjentdw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego zostat
zarejestrowany przez EMA na podstawie badania ZUMA-1, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, I/l fazy.
Dokonano oceny jakosci badania w skali NICE i oceniono na 7/8 pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji
o konsekutywnym wilgczaniu pacjentow do badania. Dodatkowo przedstawiono badanie SCHOLAR-1,
retrospektywna analiza (z poziomu pacjentéw) wynikéw leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzacych z
4 badan: 2 obserwacyjnych badan kohortowych — MDACC i IA/MC oraz 2 badan RCT Il fazy — LY.12 i CORAL.
Badanie takze oceniono w skali NICE na 5/8 pkt. Najwazniejszymi ograniczeniami byty brak konsekutywnego
wigczania pacjentow do badania oraz retrospektywny charakter badania.
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3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Gléwne ograniczenia badania ZUMA-1 to: skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo przedstawiono na podstawie badania
jednoramiennego, brak poréwnania z komparatorami. W badaniu ZUMA-1 (AXI-CEL) dozwolone byto
zastosowanie chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujacej 500 mg/m2/dzien i.v. cyklofosfamidu i 30 mg/m2/dzien
i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. Zgodnie z protokotem badania terapia pomostowa
pomiedzy leukaferezg i terapig limfodeplecyjng nie byta dopuszczona. « Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych przeprowadzono u 2 pacjentéw w badaniu ZUMA-1. Dwéch pacjentéw z badania ZUMA-1
otrzymato przeszczep w trakcie trwania odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo przedstawiono wyniki badania
SCHOLAR-1, ktérego ograniczenia to przede wszystkim: retrospektywny charakter badania. Brak oceniane;j
technologii, przedstawienie jedynie w celu dostarczenia historycznego kontekstu w stosowaniu standardowych
terapii. Nie podano mediany okresu obserwacji. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich
(transferability): Zgodnie z danymi nie przedstawiono doktadnej charakterystyki wtgczonych pacjentéw do badania
rejestracyjnego tzn. brak jest informaciji o rasie pacjentéw. Badanie ZUMA-1 przeprowadzono w 36 osrodkach
(USA i Europa).

3.7 PODSUMOWANIE

Produkt leczniczy Yescarta zostat zarejestrowany przez EMA w dniu 23.08.2018r. Oceniana technologia nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce i nie spetnia kryteriow oceny w ramach wykazu TLI. Technologia
byta przedmiotem oceny Agenciji.

Badaniem rejestracyjnym bylo badanie = ZUMA-1, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, I/Il fazy.
Przedstawiono wyniki dotyczace przezycia catkowitego. | rzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR). Na podstawie populacji mITT (minimalny okres obserwacji - 6 miesiecy), ORR wyniést 72%,
a odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) wynosit 51%, co ustalita niezalezna komisja rewizyjna. W analizie 12-
miesiecznego okresu obserwacji ORR wynosit 72%, a odsetek CR - 51%. Nie osiggnieto mediany czasu trwania
odpowiedzi ani mediany catkowitego przezycia.

Dodatkowo przedstawiono badanie SCHOLAR-1, retrospektywna analiza (z poziomu pacjentow) wynikow
leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzacych z 4 badah: 2 obserwacyjnych badan kohortowych —
MDACC i IA/MC oraz 2 badah RCT lll fazy — LY.12 i CORAL. Badanie ma na celu dostarczenia historycznego
kontekstu dla interpretacji wynikow badania ZUMA-1.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej

na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Yescarta

Substancja czynna

aksykabtagen cyloleucel

Kod ATC

LO1X

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2018-08-23

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka rozlanego z duzych komérek B u
dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Oceniane wskazanie

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka rozlanego z duzych komérek B u
dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Podmiot odpowiedzialny

Kite Pharma EU B.V.

Posta¢ farmaceutyczna

Dyspersja do infuzji.

Droga podania

Dozylnie

Dawkowanie

Yescarta to produkt przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego.

Pojedyncza dawka produktu Yescarta zawiera 2 x 106 zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram
masy ciata (lub maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytow CAR-T dla pacjentéw o masie ciata
réwnej 100 kg i wiekszej) w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos$¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecii.
Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

*W5.,4.i3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta nalezy zastosowaé chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajaca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce
30 mg/m2 podawanej dozylnie.

Premedykacja

« Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1 000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5
do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu
Yescarta.

» Nie zaleca sie podawania ogoélnoustrojowych kortykosteroidéw w ramach profilaktyki, poniewaz
moga mie¢ wptyw na dziatanie produktu Yescarta.

Monitorowanie

« Po infuzji pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod katem
objawdéw przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub
W momencie pojawienia sie pierwszych objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS i (lub)
zdarzen neurologicznych.

« Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

« Pacjentow nalezy poinformowaé o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placowki
klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.
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Schemat leczenia Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

*W5.,4.i3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta nalezy zastosowaé chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajgca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce
30 mg/m2 podawanej dozylnie.

Premedykacja

» Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1 000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5
do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu
Yescarta.

* Nie zaleca sie podawania ogodlnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki, poniewaz
mogg mie¢ wptyw na dziatanie produktu Yescarta.

Monitorowanie

* Po infuzji pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod katem
objawéw przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub
w momencie pojawienia sie pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS i (lub)
zdarzen neurologicznych.

* Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

» Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placéwki
klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Czas leczenia -

Szczegotowe warunki stosowania  |Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjne;.

Produkt Yescarta jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego i nie wolno podawac
go innym pacjentom. Przed infuzjg: tozsamos$¢ pacjenta musi by¢ zgodna z danymi
identyfikacyjnymi na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie nalezy podawac¢ infuzji
produktu Yescarta, gdy informacja na etykiecie dotyczacej danego pacjenta nie jest zgodna z
danymi pacjenta, dla ktérego przeznaczony jest produkt.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji
lub w momencie wystapienia pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i(lub)
zdarzen neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje
lekarz.

Nalezy poinformowaé pacjentow o koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanego osrodka
leczniczego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej
pomocy medycznej w razie wystapienia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw CRS lub
neurologicznych dziatan niepozgdanych. W zaleznos$ci od stopnia nasilenia danego dziatania
niepozgdanego nalezy rozwazy¢ monitorowanie parametréw zyciowych i czynnosci narzgdéw.

Badania diagnostyczne Przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu Yescarta, nalezy wykonaé¢ badania
przesiewowe na obecnos$¢ HBV, HCV i HIV, morfologia krwi

Badania przy kwalifikacji jw.

Badania przy monitorowaniu Pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawéw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Morfologia krwi. Stezenie immunoglobulin. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw TLS (zespot rozpadu guza).

[Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Yescarta]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
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Lek stosowany w onkologii TAK

Lek biopodobny NIE

Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EPAR ]

5 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;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc 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.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: C83.3

Obszar terapeutyczny: ONKOLOGIA - Nowotwory ukt. chtonnego
Opis problemu zdrowotnego

Pierwotne chtoniaki srodpiersia z duzych komorek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL/
PMBL) i chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma) odmiana chioniakow
nieziarniczych wywodzgcych sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania.

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL/ PMBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikow rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index). Informacje te sg bardzo
wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna ocena po zakornczeniu leczenia pozwala takze
okresli¢ jego skutecznosé. PMBL moze by¢ histologicznie nie do odréznienia od DLBCL.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgca grupg chioniakow sposrod wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakow agresywnych (ok. 80%). W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80
84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy nowotworéw,
gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Szczegdlng sytuacjg kliniczng jest transformacja FL w DLBCL, ktérej roczng czestosé szacuje sie na 2—3%,
jednak wyniki retrospektywnego badania Spanish Lymphoma Oncology Group wskazuja, Zze 5-letnie
skumulowane ryzyko transformacji w DLBCL moze siegac az 7%.

PMBL jest chtoniakiem rzadkim, stanowi 2—4% chioniakéw nieziarniczych i 6-10% wszystkich chtoniakow
rozlanych z duzych komoérek B (DLBCL). Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chtoniakéw u dorostych. Wystepuje
gtéwnie u miodych dorostych, mediana wieku — 35 lat i wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet.

5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Yescarta stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Chtoniak nieziarniczy C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9 klasyfikowany jest
jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii C83.3. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano tgcznie dla obu pici 11,0 (9,2 - 12,9) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik
chorobowosci dla obu pici wynosit odpowiednio 45,6 (36,2 - 56,9) na 100 tys. ludnosci.
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Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawno$cig spowodowang ta przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tagcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 138,9 (117,4 - 163,3);

e Kobiety: 113,5 (140,2 - 90,5);

e Mezczyzni: 165,9 (208,0 - 133,4);
W tym:

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

e Ogdbtem: 132,1 (110,9 - 156,1);
e Kobiety: 107,8 (134,1 - 85,2);
e Mezczyzni: 157,9 (200,8 - 126,7);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Chioniak nieziarniczy - analizawskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Chloniak nieziarniczy - analizawskaznika YLL/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Chloniak nieziarniczy

nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

apetytu, odczuwa nudnosci | musi spedzac wiekszosc
dnia w 6zku.

Chioniak nieziarnicz: Nowotwor, diagnostyka i terapia pacjent odczuwa bol, nudnosci, zmeczenie | silny lek oraz 0288
Yy podstawowa znaczaco fraci na wadze (0.193-0.399)
. L . pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Chioniak nieziarniczy Nowotwor, przerzuty oraz znaczaco fraci na wadze. (0.307-0.6)
. pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie stosuje
Faza terminalna, leczona (dla . - L . )
siine leki w celu uniknigcia ciagtego bolu; pacjent nie ma 0.54

(0.377-0.687)

Chioniak nieziarniczy

Ogdlna nieskomplikowana choroba:
Zmartwienia i codzienne przyjmowanie

pacjent ma chorobe przewlekla, ktora wymaga
codziennego przyjmowania lekéw i powoduje pewien
niepokdj, ale w minimalnym stopniu wptywa na

0.049
(0.031-0.072)

lekow

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

wykonywanie codziennych czynnosci.

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Chioniak nieziarniczy

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 21 380,0 (26 578,5 - 16 888,6) 29 387,0 (37 366,8 - 23 585,9) 50 767,0 (42 632,0 - 59 977,3)
DALY 22 507,3 (27 792,5 - 17 943,3) 30 878,1 (38 706,4 - 24 832,2) 53 385,4 (45 140,2 - 62 765,7)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutyczne;.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA

Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/22


http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie agresywnym chtoniakiem nie-hodgkina z komorek B sg zwykle
leczeni schematami chemioterapii opartymi na rytuksymabie i platynie. Obecny standard opieki nad tymi
pacjentami to chemioterapia drugiego rzutu plus autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ASCT).
Jednak tylko potowa pacjentéw z chorobg nawrotowa/oporng na leczenie moze zosta¢ poddana ASCT. Dla
pozostatych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT, istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

chemioterapia oparta na rytuksymabie i platynie + autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ASCT).

5.3.2. Przeglgd wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki kliniczne;j

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentow z nawrotowym/opornym DLBCL (r/r DLBCL) rekomendujg leczenie
ratunkowe w postaci kolejnej chemioterapii, a nastepnie auto-HSCT w przypadku uzyskania catkowitej
odpowiedzi. Wytyczne wskazuja, ze u pacjentow niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowac
leczenie polatuzumabem vedotin (zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) Ilub po
nieskutecznosci co najmniej dwoch linii leczenia — piksantron. Zgodnie z wytycznymi niektérzy pacjenci z
nawrotem choroby po auto-HSCT moga by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i
procedury allo-HSCT. Wytyczne ESMO 2015 w co najmniej Il linii leczenia DLBCL zalecajg zastosowanie
schematéw chemioterapii opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi przeprowadzenie
auto-HSCT. Rekomendowana jest rowniez radioterapia oraz allo-HSCT u pacjentdw z chorobg oporng,
wczesnym nawrotem lub nawrotem po auto-HSCT. Wytyczne wymieniajg rowniez pitoksantron, jednak w
pierwszej kolejnosci zalecajg wigczanie pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekdw. W zaleceniach ESMO
z 2021 r. adaptowanych w zwigzku z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym na leczenie chtoniaku DLBCL
eksperci rekomendujg terapie CAR-T. Amerykanskie wytyczne NCCN 2021/4 zalecajg zastosowanie terapii
zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T (Aksykabtagen ciloleucel, Lisocabtagene maraleucel, Tisagenlecleucel) u
pacjentéow z r/r DLBCL po co najmniej dwdch chemoimmunoterapiach. W tej linii leczenia rekomendowane sg
réwniez: chemioterapia sposrdd zalecanych w Il i kolejnych liniach leczenia (+ allo-HSCT w przypadku CR lub
PR), udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca, najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC) oraz w co najmniej Il linii leczenia dodatkowo lonkastuksymab tesirine i selinexor.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok, kraj/zasieg

National Comprehensive Cancer Network

NCCN 2021 Aktualizacja wytycznych w zwigzku z rejestracjg przez FDA loncastuksymab tezyryna-lpyl (Zynlonta) w leczeniu
(USA) nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z duzych komérek B, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek
B (DLB.CL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.
NICE 2019 The National Institute for Health and Care Excellence
(Wielka Wytyczne wskazujg, ze odpowiednim komparatorem do aksykabtagen cyloleuce jest chemioterapia ratunkowa oraz
Brytania) BSC, przy czym w wytycznych nie wskazano konkretnego schematu chemioterapii.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS nie
przekraczajg 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach
badan klinicznych nad nowymi czgstkami. U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-
PTOK 2020 HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b

(Polska) sprzezone z lekiem antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Inng opcja terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej
dwoch linii wezesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci
kardiologicznej. Rekomendacje: (1) chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe
oparte na chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR
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nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA); (2) pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymacé
chemioterapie kolejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy
takze rozwazy¢ u oso6b uzyskujgcych PR (lIB); (3) przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (lIB);
(4) w przypadku lokoregionalnych nawrotoéw choroby, zwtaszcza bedacych zmianami PET(+) po zakonczeniu leczenia
ratunkowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okototransplantacyjnej radioterapii (11B); (5) nie ma jednoznacznych
wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku
chorych mtodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwérczych komoérek
macierzystych do auto-HSCT (IIC); (6) niektdrzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi
kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (lIIB).

European Society for Medical Oncology

Chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL): U pacjentéw w wieku 65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci i bez
powaznych dysfunkcji narzgdowych zaleca sie¢ schematy ratunkowe z rytuksymabem i chemioterapig, a u pacjentow
reagujgcych na leczenie zaleca sie¢ HDC i ASCT. Schematy ratunkowe, takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna,
cytarabina, deksametazon) lub R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), R-PKB (rytuksymab,
ESMO 2015 cisplatyna, gemcytabina, deksametazon). BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesSciej
W stosowanym schematem wysokodawkowym. Nie zaleca si¢ leczenia rytuksymabem. Przeszczep allogeniczny od

rodzenstwa lub dopasowanego dawcy niespokrewnionego mozna rozwazy¢ u pacjentdw z chorobg oporng na
leczenie, wczesnym nawrotem lub nawrotem po ASCT. Pacjenci nienadajgcy sie do leczenia duzymi dawkami moga
by¢ leczeni tymi samymi lub innymi schematami ratunkowymi co R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna).
Piksantron, nowy lek podobny do antracyklin o zmniejszonej kardiotoksycznosci, wykazat pewng skutecznos$¢ u
intensywnie leczonych pacjentéw. Jednak najlepiej jest wigczy¢ tych pacjentéw do badan klinicznych sprawdzajacych
dziatanie innych nowych lekow.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

chemioterapia ratunkowa, a nastepnie auto-HSCT lub allo-HSCT u pacjentéw z odpowiedzg na leczenie,
polatuzumab vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem), piksantron, paliatywna
radioterapia, inna terapia CAR-T, lonkastuksymab tesirine (Zynlonta) i selinexor (Nexpovio).

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii.

W zaleceniach ESMO z 2021 r. adaptowanych w zwigzku z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym na
leczenie chtoniaku DLBCL eksperci rekomendujg terapie CAR-T. Wytyczne NCCN 2021/4 zalecajg terapie
CAR-T u pacjentéw z r/r DLBCL po co najmniej dwdch chemoimmunoterapiach.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: W leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B u dorostych pacjentéw, ktorzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

e rytuksymab (rituximabum) - katalog chemioterapii Zatgcznik C.51.
e cisplatyna (cisplatinum) - katalog chemioterapii Zatgcznik C.11.;
e piksantron - Zatgcznik B.93. Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C83, C85)

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020. W
dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne dane
pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich i
amerykanskich towarzystw. Autologiczny przeszczep komorek macierzystych jest obecny w zataczniku 1 w RMZ
LSz.

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zréodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportow (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Wyniki zaczerpnieto z AWA Yescarta Nr: OT.4331.53.2020. Dane odnosza sie do populacji szerszej niz uwzgledniona we wskazaniu -
dotyczg chtoniaka z duzych komoérek B (DLBCL), ktéry obejmuje: chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) pierwotnego
chtoniaka $rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL), chtoniaka z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) oraz
stransformowanego w DLBCL chtoniaka grudkowego (TFL).

Populacja docelowa

Zakres min-max

Zapadalnos¢

Zrédia

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/333/AWA/333%20AWA%200T.4331.53.2020%20Y escarta%20BIP.pdf

Podsumowanie

Woyniki zaczerpnieto z AWA Yescarta. Wielkos¢ populacji wynosi pacjentow.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

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

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy

Ponizej przestawiono ocene jakosci badan.

‘ Ocena jakosci badania ZUMA-1

|
|Ska|a oceny H NICE |
‘ Czy badanie byto wieloosrodkowe? H TAK |
‘ Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? H TAK |
‘ Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? H TAK |
‘ Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? H TAK |
Ocena wg skali NICE
‘ Czy badanie byto prospektywne? H TAK |
‘ Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? H NIE |
‘ Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? H TAK |
‘ Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? H TAK |

Badanie ZUMA-1 w skali NICE oceniono na 7/8 pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania.
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| Ocena jakosci badania SCHOLAR-1 |

|Skala oceny || NICE |
‘ Czy badanie byto wieloosrodkowe? H TAK ‘
‘ Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? H TAK ‘
‘ Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? H TAK ‘
‘ Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? H TAK ‘

Ocena wg skali NICE
‘Czy badanie byto prospektywne? H NIE ‘
‘ Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? H NIE ‘
‘Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? H TAK ‘
‘ Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? H NIE ‘

W przypadku wiarygodnoéci badania SCHOLAR-1 w skali NICE oceniono na 5/8 pkt. Najwazniejszymi
ograniczeniami byty brak konsekutywnego wigczania pacjentéw do badania oraz retrospektywny charakter
badania.

7.1.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Yescarta w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B u dorostych pacjentdw, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego zostat
zarejestrowany przez EMA na podstawie badania ZUMA-1, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, I/ll fazy.
Dokonano oceny jakosci badania w skali NICE i oceniono na 7/8 pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informaciji
o0 konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania. Dodatkowo przedstawiono badanie SCHOLAR-1,
retrospektywna analiza (z poziomu pacjentéw) wynikéw leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzacych z
4 badan: 2 obserwacyjnych badan kohortowych — MDACC i IA/MC oraz 2 badan RCT Il fazy — LY.12 i CORAL.
Badanie takze oceniono w skali NICE na 5/8 pkt. Najwazniejszymi ograniczeniami byty brak konsekutywnego
wigczania pacjentéw do badania oraz retrospektywny charakter badania.

8. OCENASILY INTERWENC]I

Badaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Yescarta byto badanie ZUMA-1, jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe, I/ll fazy. Dodatkowo przedstawiono badanie SCHOLAR-1, retrospektywna analiza (z poziomu
pacjentow) wynikow leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzgcych z 4 badan: 2 obserwacyjnych badan
kohortowych — MDACC i IA/MC oraz 2 badan RCT Il fazy — LY.12 i CORAL. Badanie ma na celu dostarczenia
historycznego kontekstu dla interpretacji wynikéw badania ZUMA-1.

Badanie ZUMA-1

W ponizszych tabelach przedstawiono skroétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionego
badania.

Ocena sity
interwencji - typ jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, I/l fazy
badania
Kompgrator Z || brak
badania
| faza (IA): Mediana okresu obserwacji: 8,7 mies., data cut-off: 27 stycznia 2017 roku /Il faza
Charakterystyka Okres (IA1): Mediana okresu obserwaciji:15,4 mies., data cut-off: 11 sierpnia 2017 roku I/ll faza (1A2):
badania obserwacji Mediana okresu obserwacji: 27,1 mies., data cut-off: 11 sierpnia 2018 roku I/Il faza (IA3): Mediana
okresu obserwacji: 39,1 mies., data cut-off, pod koniec 2019
Okres . .
ezt jednorazowe podanie
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Liczba
pacjentow

101 pacjentéw, w tym pacjentow z potwierdzonym histologicznie DLBCL (N=77), PMBCL (N=8)
lub DLBCL powstatym w wyniku transformaciji chtoniaka grudkowego (N=16)

Tabela5: Podsumowanie wynikéw skutecznosci uzyskanych w fazie 2. badania ZUMA-1
Kategoria Wszyscy pacjenci poddani Wszyscy leczeni pacjenci
leukoferezie (ITT) (mITT)
Kohorta 1 +2 Kohorta 1 +2
(N=111) (N =101)
Analiza po Analiza po Analiza po Analiza po
12 miesiacach | 24 miesiacach | 12 miesigcach | 24 miesiacach
ORR (%) [95% CI] 66 (56, 75) 68 (58, 76) 72 (62, 81) 74 (65, 82)
CR (%) 47 50 51 54

Czas trwania odpowiedzi®, mediana
(zakres) w miesiacach

14,0 (0,0, 17.3)

NE (0,0, 29.5)

14,0 (0,0, 17.3)

NE (0.0, 29.5)

Czas trwania odpowiedzi®, CR,
mediana (zakres) w miesiacach

NE (0.4, 17.3)

NE (0.4, 29.5)

NE (0.4, 17.3)

NE (0.4, 29.5)

:‘r;tf;‘:i‘; 1;;%?8‘]: (0S), mediana ”’d;(ﬁl}' 6, : ?";[L__l}l 6| NE(12.8.NE) | NE (12.8, NE)
OS po 6 miesigcach (%) [95% CI] 8 1,;?(;%,5, 81,31?[;;.’,5. 79.2 (69.9, 85.9) 7"9.;5(‘2?.9,
OS po 9 miesiacach (%) [95% CI] 695?-?(,3‘]),9, 69,%4-?[3?,9. 69.3(593,77.3) 6‘}*;?(;?.3,
OS po 12 miesiacach (%) [95% CI] 59,2?(,&;‘]),6, 59,‘;5?[;?,7'. 60.4 (50,2, 69.2) 60.;19{3?.2,
OS po 24 miesigeach (%) [95% CI] Nie dotyczy 4?,5?‘6[;?,2. Nie dotyczy 5&;9(‘47[:.4,

NE, niemierzalne; (nie osiagnieto)

a Czas trwania odpowiedzi poddano ocenie w momencie SCT dla uczestnikow, ktorzy otrzymali SCT w okresie

wystepowania odpowiedzi na leczenie

Uwaga: Mediana obserwacji dla analizy 12-miesigcznej wyniosla 15,1 miesiaca. Mediana obserwacji dla analizy
24-miesiecznej wynosita 27,1 miesiaca. OS oznacza czas catkowitego przezycia od daty leukoferezy (ITT) lub infuzji
produktu Yescarta (mITT) do zgonu z dowolnej przyczyny.

Przezycie wolne od progresiji (PFS): 5,9 msc. (95% ClI: 3,3-15)

PFS 6 msc.: 49% (95% CI 39-58)
PFS 12 msc.: 44% (95% CI 34-53)
PFS 15 msc.: 41% (95% CI 31-50)
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Na wykresie ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla DOR, PFS i OS u pacjentéw stosujgcych
interwencje na podstawie badania ZUMA-1.

100y Median duration of reggonse 11-1 months (55% C 4-2-ME)

ol

60

404

Duration of response (%)

20

601 2 3 4 5 & 7 # 0 10 11 12 13 14 15 16 17 18 10 230 21 22 33 24 25 26 27 38 20 30 3
Number at risk

{numbercensored) B4 78 63 54 51 47 46 45 44 43 42 42 42 3B 37 36 36 36 36 35 35 2B 26 1B 4 3 3 03 3 2 0
00 (0 (1 (1 (1) (1) (1) (1 1) (1) (1) (1) () (20 030 (4 @) ) (4 (5) (50 (131 (14) (220 (36) (37) (37) (37) (37) (38) (4]

IUU"‘-\_‘ Median progression-free survival 5.0 months (95% C1 3.3-150)
a0 N
B0 LN

a0 —

Progression-free survival (%)
I

20

1 2 3 45 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 3
Mumber at risk
(number censored) 101 05 B85 66 S8 55 49 47 46 45 44 44 44 42 40 38 37 IF 3IF 36 36 G 36 M 0 03 3 3 3 3 2 00
{0} (2) () {00 (L) (1) (1 (L) (1) (2) (1) (1 1) (1) 02D (4D (40 (40 (4) (4) () (4) (4) (B) (19)(37) (37) (370 (37} (37} (3BY(40) -

C
100

Median overall survival not reached [95% C1 12.-8-NE)

a0 T

01 e

A0

erall survival (%)
I

20

it T T
o1 2 3 4 5 3 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 33 M

Number at risk Time (months)
(number censored) 101 93 97 96 93 B7 B0 78 74 70 60 63 61 &0 6O 56 G4 53 53 53 53 Gl S51 SO0 41 32 35 18 132 7 6 1 0O
[0} [0 (0} (0] {0} (0) {0} (0) (0] (0) (0} () (O} (0) (B} (0) (O] {0) (O) () (O} (0) (O} (1) (10M19)(26)(33)(39)(44)45N50)(51) -

Bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli kluczowe wyniki dot. bezpieczenstwa.

| Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem
|Zdarzenia neurologiczne

| 72/108 (67%)

| SAE ogétem

| 63/108 (58%)

| AE ogétem [%]

| 108/108 (100%)

| AE 23. stopnia
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| 106/108 (98%)

|
|Zgon |
| 54/108 (50%) |
|
|

|CRS ogétem
| 100/108 (93%)

Dodatkowe informacije:

W badaniu AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszgcej 2 x 106 limfocytéw CAR T anty-CD19/kg m.c.
po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujacej 500 mg/m2/dzien i.v. cyklofosfamidu i 30 mg/m2/
dzien i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXICEL. Kointerwencja: Leczenie zespotu uwalniania
cytokin i/lub zdarzen neurologicznych: tocilizumab (43%); glukokortykoidy (27%). Populacje ITT zdefiniowano
jako wszystkich pacjentéw poddanych leukaferezie, a populacie mITT — jako wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali produkt Yescarta.

Wybrani pacjenci mieli = 18 lat i wystepowata u nich choroba oporna na leczenie, okreslana jako choroba
postepujgca (ang. progressive disease, PD) lub stabilna (ang. stable disease, SD), na podstawie najlepszej
odpowiedzi na ostatnig linie leczenia lub progresja choroby w ciggu 12 miesiecy po autologicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation, ASCT). Pacjenci oporni na
chemioterapie lub tacy, u ktérych nastgpita wznowa choroby po dwéch lub wiecej liniach leczenia systemowego,
z reguty nie kwalifikowali sie do przeszczepiania macierzystych komérek krwiotwoérczych. Zakwalifikowano tych
pacjentow, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej leczenie przeciwciatem anty-CD20 i schemat leczenia
zawierajgcy antracykliny. Wytaczono pacjentéw chorujgcych na chioniaka OUN, z przeszczepieniem
allogenicznych komoérek macierzystych (SCT) w wywiadzie, lub u ktérych wczeéniej zastosowano leczenie anty-
CD19 CAR lub inne leczenie genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T. Pacjenci z zaburzeniami OUN (jak np.
drgawki lub niedokrwienie naczyniowo-mézgowe) w wywiadzie, frakcjg wyrzutowg serca wynoszgcg ponizej 50%,
saturacjg tlenem przy oddychaniu powietrzem w pomieszczeniu wynoszgcg ponizej 92% lub z chorobg
autoimmunologiczng wymagajgcg stosowania uktadowego leczenia immunosupresyjnego nie kwalifikowali sie do
badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 51,1 miesigca (nadal trwa).

Ograniczenia badania: Skuteczno$¢ i bezpieczehstwo przedstawiono na podstawie badania jednoramiennego,
brak poréwnania z komparatorami. W badaniu ZUMA-1 (AXI-CEL) dozwolone byto zastosowanie chemioterapii
limfodeplecyjnej obejmujgcej 500 mg/m2/dzien i.v. cyklofosfamidu i 30 mg/m2/dzien i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3.
dniu przed podaniem AXI-CEL. Zgodnie z protokotem badania terapia pomostowa pomiedzy leukaferezg i terapig
limfodeplecyjng nie byta dopuszczona. Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych przeprowadzono
u 2 pacjentow w badaniu ZUMA-1. Dwéch pacjentow z badania ZUMA-1 otrzymato przeszczep w trakcie trwania
odpowiedzi na leczenie.

Badanie SCHOLAR-1
W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badania SCHOLAR-1.

?\fgrveesnlti:yi -t Retrospektywna analiza (z poziomu pacjentéw) wynikéw leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzgcych z
i It-typ 4 badan: 2 obserwacyjnych badan kohortowych — MDACC i IA/MC oraz 2 badan RCT Ill fazy — LY.12 | CORAL.
R ETRETElET 5 MDACC: Schematy CTH skojarzone z RTX (Hyper CVAD, ICE, DHAP, ESHAP, Gex-0x,
badaFr)ﬂa Metotreksat + Cytarabina), inne schematy CTH, badania kliniczne; IA/MC: bd; LY. 12: GDP,
DHAP CORAL: R-ICE, R-DHAP
W badaniach RCT ocena przezycia co 3 miesigce w pierwszym roku, nastgpnie co 6 mies. w
Okres badaniu CORAL i przynajmniej raz w roku w badaniu LY.12 przez okres 3 lat. W badaniach
Charakterystyka obserwagcji obserwacyjnych obserwacja do momentu wystagpienia progresji, a przezycie w zaleznosci od
badania standardéw postepowania w danym o$rodku.
Okres
o—— brak danych
Liczba . . . . .
L tacznie: 636 MDACC: 165 IA/MC: 82 LY. 12: 2019 CORAL: 170
pacjentow
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Wyniki:
Odpowiedz catkowita (CR): 7% (95% CI 3-15)

Odpowiedz czesciowa (PR): 18%
Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR): 26% (95% CI 21-31)

Przezycie catkowite (OS): mediana 6 msc.

Dodatkowe informacije: Przeprowadzono retrospektywng, z poziomu pacjentow, tgczng analize wynikow
leczenia opornego na leczenie, agresywnego NHL (N=636) (Crump et al., 2017) w celu potwierdzenia
okreslonego wczesniej odsetka odpowiedzi w grupie kontrolnej wynoszacego 20% oraz dostarczenia
historycznego kontekstu dla interpretacji wynikéw badania ZUMA-1. Analizg objeto pacjentow, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz (SD lub PD) na ostatnig otrzymang linie leczenia, lub u ktérych nastgpita wznowa choroby
w ciggu 12 miesiecy od ASCT. Oceniono odpowiedzi i przezycie po zastosowaniu standardowego leczenia

Ograniczenia badania: Retrospektywny charakter badania. Brak ocenianej technologii, przedstawienie jedynie w
celu dostarczenia historycznego kontekstu w stosowaniu standardowych terapii. Nie podano mediany okresu
obserwaciji.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL:

Profil bezpieczehstwa aksykabtagen cyloleucel, stosowanego w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co
najmniej dwie linie leczenia systemowego oceniano na podstawie danych pochodzgcych z ChPL. Najczestsze
dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli.

Do najbardziej powaznych i najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty CRS (93%), encefalopatia (58%) oraz
zakazenia (39%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 56% pacjentéw. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych nalezaty: encefalopatia (22%), zakazenia nieswoistymi patogenami (16%), zakazenia bakteryjne
(6%), goraczka neutropeniczna (6%), zakazenia wirusowe (5%) i goraczka (5%).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty encefalopatie (31%),
zakazenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakazenie bakteryjne (9%), afazje (7%), zakazenie
wirusowe (6%), stan majaczeniowy (6%), hipotensje (6%) i nadcisnienie (6%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych:
Zespot uwalniania cytokin

CRS wystgpit u 93% pacjentéw. U jedenastu procent (11%) pacjentow wystgpit CRS stopnia 3. lub wyzszego
(ciezki, zagrazajgcy zyciu oraz prowadzgcy do zgonu). Mediana czasu do wystgpienia CRS wynosita 2 dni (zakres
od 1 do 12 dni), a mediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewieédziesieciu o$Smiu procent
pacjentéw (98%) doszto do ustagpienia CRS.

Najczesciej wystepujgce objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z CRS obejmowaty gorgczke (83%),
niedocisnienie (44%), tachykardie (24%), hipoksje (23%) i dreszcze (20%). Ciezkie dziatania niepozgdane, ktére
mogg by¢ zwigzane z CRS, obejmowaly: ostre uszkodzenie nerek, migotanie przedsionkéw, tachykardie
komorowa, zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ serca, zespot przesigkania wiosniczek, niedocisnienie,
hipoksje i HLH/MAS.

Neurologiczne dziatania niepozgdane

Neurologiczne dziatania niepozgdane wystgpity u 67% pacjentéw. U trzydziestu dwoch procent (32%) pacjentow
wystgpity dziatania niepozgadane stopnia 3. lub wyzszego (ciezkie lub zagrazajgce zyciu). Mediana czasu do
wystgpienia dziatan niepozgdanych wynosita 5 dni (zakres od 1 do 17 dni). Mediana czasu trwania wynosita 13
dni (zakres: od 1 do 191 dni). U wiekszosci pacjentéw neurologiczne dziatania niepozgdane ustgpity, z wyjgtkiem
4 pacjentow, u ktérych niepozgdane dziatania neurologiczne utrzymywaty sie do momentu zgonu; zgony te byly
spowodowane innymi przyczynami.

Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zwigzanymi z neurologicznymi dziataniami
niepozgdanymi byly: encefalopatia (58%), bdl gtowy (40%), drzenie (31%), zawroty gtowy (21%), afazja (18%) i
stan majaczeniowy (17%). Zgtaszano ciezkie dziatania niepozgdane, w tym encefalopatie (22%), afazje (4%),
stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%), u pacjentéw, ktérym podawano produkt Yescarta.
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Inne neurologiczne dziatania niepozadane byly zgtaszane rzadziej w badaniach klinicznych i obejmowalty dysfagie
(5%), zapalenie rdzenia kregowego (0,2%) i porazenie czterokoriczynowe (0,2%).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono wystgpienie obrzeku rdzenia kregowego, w kontekscie
neurotoksycznosci.

Gorgczka neutropeniczna i zakazenia

Goraczke neutropeniczng zaobserwowano u 36% pacjentéw po infuzji produktu Yescarta. Zakazenia wystgpity u
39% pacjentéw w badaniu ZUMA-1. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego (ciezkie, zagrazajace zyciu lub
prowadzgce do zgonu) wystgpity u 26% pacjentow. Zakazenia nieswoistymi patogenami oraz zakazenia

bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyzszego wystgpity u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentow. Najczestszym
miejscem zakazenia byly drogi oddechowe.

Przedtuzajgca sie cytopenia

Neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna), niedokrwistos¢ i matoptytkowosé stopnia 3. lub wyzszego
wystgpity u, odpowiednio, 80%, 45% i 40% pacjentow. Przedtuzajgca sie (utrzymujgca sie w dniu 30. lub
pojawiajgca sie w dniu 30. lub pdzniej) neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosé stopnia 3. lub wyzszego
wystgpita u, odpowiednio, 26%, 24% i 10% pacjentéw. Utrzymujgca sie neutropenia, matoptytkowos¢ i
niedokrwisto$¢ stopnia 3. lub wyzszego po dniu 93. wystgpita u, odpowiednio, 11%, 7% i 3% pacjentéw.
Hipogammaglobulinemia

W badaniu ZUMA-1 hipogammaglobulinemia wystgpita u 16% pacjentéw. tgcznie 33 (31%) ze 108 pacjentéw
otrzymywato dozylne leczenie immunoglobulinami w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesigcach.

9. SZACOWANIE LYG

Dla ocenianej interwenciji nie przeprowadzono analizy.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

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

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

o Francja — http://www.has-sante.fr/

o Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj |[Wynik oceny Uzasadnienie

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawracajgcym lub opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) i pierwotnym chtoniakiem

uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.
Rekomendacja pozytywna

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) zadecydowat w dniu 2 maja
2019 roku o wigczeniu AXI-CEL do listy lekéw refundowanych w
procedurze lekow sierocych.

G-BA 2020, Niemcy pozytywna

$rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL) u dorostych pacjentéw, ktorzy
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G-BA ocenito, ze dodatkowa korzy$¢é AXI-CEL jest nie mierzalna.

IQWIG ograniczono do oceny dokumentacji refundacyjnej wnioskodawcy
wytgcznie pod katem informacji o liczbie pacjentéw w docelowe;j
populacji i kosztach leczenia.

Zorginstituut Nederland 2018,

Holandia

pozytywna
warunkowa

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i pierwotnym
chtoniakiem $rdédpiersia z duzych komérek B (PMBCL), ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Zorginstituut nie rekomenduje dodania produktu Yescarta do
podstawowej listy lekéw refundowanych, chyba ze mozna
wynegocjowacé obnizenie ceny. Jednak Zorginstituut nie moze wskazac,
o jaki procent cena powinna spas¢, aby lek stat sie kosztowo efektywny.
Ze wzgledu na niepewnos¢ co do efektu w diuzszej perspektywie oraz z
uwagi na fakt, ze dotyczy to jednorazowego zabiegu, metoda ,pay-for-
performance” wydaje sie dobrg opcja.

Pozytywna decyzja Ministerstwa, AXI-CEL po udanych negocjacjach
cenowych zostat objety refundacjg od 1 maja 2020.

SMC 2019, Szkocja

negatywna

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawracajacym lub opornym chfoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) i pierwotnym chtoniakiem
$rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL) u dorostych pacjentow, ktdrzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.
Rekomendacja negatywna

Produkt leczniczy Yescarta nie jest zaakceptowany do stosowania w
ramach NHS w Szkociji.

Uzasadnienie:

Terapia AXI-CEL jest zwigzana z odsetkiem odpowiedzi na leczenie
ogotem (ORR) na poziomie 82% uzyskanym w ramach
jednoramiennego badania I/l fazy przeprowadzonego metodg otwartg w
populacji pacjentéw z nawracajgcym lub opornym DLBCL. SMC
podejmujgc decyzje wzieto pod uwage korzysci z programu Patient
Access Scheme (PAS), ktéry poprawia optacalnos¢ stosowania
Yescarta. Ta decyzja jest uzalezniona od dostepnosci PAS w ramach
NHS w Szkocji lub od ceny na liscie refundacyjnej, ktéra moze by¢
réwna lub nizsza.

NCPE 2019, Irlandia

negatywna

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i pierwotnym
chtoniakiem s$rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL), ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego. Rekomendacja
negatywna warunkowa

NCPE nie zaleca finansowania produktu leczniczego Yescarta ze
Srodkow publicznych, chyba, ze podmiot odpowiedzialny poprawi
efektywnos¢ kosztowa terapii w stosunku do obecnie stosowanych
terapii.

HAS 2018, Francja

pozytywna

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i pierwotnym
chtoniakiem srdédpiersia z duzych komérek B (PMBCL), ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Rekomendacja pozytywna.

Uzasadnienie:

Rzeczywista korzys¢ kliniczna (SMR) z zastosowania Yescarta jest
wysoka.

Yescarta dostarcza umiarkowanej poprawy rzeczywistej korzysci
klinicznej (ASMR 111) jesli chodzi o skuteczno$¢ w poréwnaniu z
obecnym leczeniem nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL i
PMBCL, po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego.
Niepewnos¢ co do wielkosci efektu ze wzgledu na brak bezposredniego
poréwnania ze standardowym leczeniem oraz co do utrzymania
skutecznosci klinicznej w diuzszej perspektywie.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w krotkim okresie na temat
catkowitej odpowiedzi (okoto 50% populacji ITT) i catkowitego przezycia
w sytuacjach klinicznych zagrazajgcych zyciu, w ktérych mozliwosci
leczenia sg ograniczone.

istotna toksycznos¢ w krétkim horyzoncie i brak diugoterminowych
danych dotyczgcych bezpieczenstwa.
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CADTH 2019, Kanada

pozytywna
warunkowa

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z duzych komérek B po dwéch lub wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL)
niewymienione inaczej, pierwotny chtoniak srodpiersia z duzych
komaérek B, chtoniak z komorek B o wysokim stopniu zto$liwosci i
DLBCL powstate w przebiegu chtoniaka grudkowego

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Panel ekspertow ds. oceny technologii medycznych (ang. The Health
Technology Expert Review Panel - HTERP) rekomenduje finansowanie
terapii Yescarta w Kanadzie pod warunkiem znacznego obnizenia ceny.
Uzasadnienie:

W przegladzie klinicznym stwierdzono, ze 71% i 74% pacjentéw, ktérym
podawano infuzji AXI-CEL, osiggneto obiektywng odpowiedz (odpowiedz
catkowitg lub czesciowg) w ciggu odpowiednio okoto szesciu i 24
miesigcy od infuzji. Obiektywny odsetek odpowiedzi wynoszacy 71% byt
istotnie wyzszy niz w historycznej grupie kontrolnej. Catkowity czas
przezycia po 24 miesigcach wyniést 50,5%.

Ponowna analiza CADTH wykazata, ze w poréwnaniu z BSC,
prawdopodobienstwo optacalnosci aksykabtagenu ciloleucelem wynosi
0% przy progach WTP wynoszacych 50 000 USD lub 100 000 USD na
QALY. Wedtug ponownej analizy CADTH, obnizenie cen o 60% i 83%
bylyby wymagane, aby osiggng¢ ICER na poziomie odpowiednio 100
000 i 50 000 USD na QALY.

Na niepewnosé dowoddw klinicznych i ekonomicznych wptywa brak
dtugoterminowych danych, jednoramienne badanie rejestracyjne oraz
ograniczong liczbe pacjentéw w badaniach.

Wymagana bedzie ponowna ocena z wykorzystaniem dtugoterminowych
badan uzupetniajgcych i danych z rejestréw.

Przeprowadzono krotkoterminowe badania dla AXI-CEL w warunkach
rzeczywistych i przedstawiono je w formie abstraktéw konferencyjnych.

NICE 2019, Wielka Brytania

pozytywna
warunkowa

Wskazanie: Dorosli pacjenci z nawracajgcym lub opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) i pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komoérek B (PMBCL) u dorostych pacjentow, kiorzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.
Rekomendacja pozytywna warunkowa

Terapia AXI-CEL jest rekomendowana do stosowania w ramach
funduszu Cancer Drugs Fund jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym DLBCL i PMBCL po co najmniej dwoch
liniach leczenia systemowego, tylko wtedy gdy spetnione sg warunki
zawarte w umowie o dostepie do leczenia (ang. managed accesss
agreement).

Uzasadnienie:

Dowody z matego, jednoramiennego badania sugeruja, ze osoby
otrzymujgce AXI-CEL majg klinicznie istotne przezycie catkowite i wolne
od progresji oraz dobre odsetki odpowiedzi. Jednak dowody sg
niepewne ze wzgledu na krétki okres obserwac;ji i nie ma bezposrednich
danych poréwnujgcych aksykabtagen cyloleucel z chemioterapig
ratujgcg. Ograniczenia w dostepnych danych oznaczajg, ze dokladna
wielkos¢ korzysci ze stosowania aksykabtagenu cyloleucel w
poréwnaniu z chemioterapig ratujgcg jest nieznana. Nie ma réwniez
wystarczajgcych dowodéw, aby okresli¢ koszty leczenia skutkow
ubocznych.

AXI-CEL spetnia kryteria NICE, dla leku przedtuzajgcego przezycie u
schytku zycia. Najbardziej wiarygodne szacunki dotyczgce optacalnosci
aksykabtagenu cyloleucelu w poréwnaniu z ratunkowg chemioterapig sa
niepewne, poniewaz dane dotyczace przezycia dla aksykabtagenu
cyloleucelu sg niedojrzate. Jednak czes$¢ oszacowac pokazuje, ze
istnieje prawdopodobienstwo uzyskania kosztowej optacalnosci AXI-CEL
a zebranie dalszych danych dotyczgcych przezycia wolnego od
progresiji, przezycia catkowitego i stosowania immunoglobulin zmniejszy
niepewnos$¢ dowodow.
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11. Ocena niepewnosci wnioskowania

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) we
wskazaniu: w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B u
dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego zidentyfikowano
ponizsze ograniczenia:

Gtéwne ograniczenia badania ZUMA-1 to: skutecznos¢ i bezpieczenstwo przedstawiono na podstawie badania
jednoramiennego, brak poréwnania z komparatorami. W badaniu ZUMA-1 (AXI-CEL) dozwolone byto
zastosowanie chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujgcej 500 mg/m2/dzien i.v. cyklofosfamidu i 30 mg/m2/dzien
i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. Zgodnie z protokotem badania terapia pomostowa
pomiedzy leukaferezg i terapig limfodeplecyjna nie byta dopuszczona. « Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych przeprowadzono u 2 pacjentow w badaniu ZUMA-1. Dwéch pacjentdéw z badania ZUMA-1
otrzymato przeszczep w trakcie trwania odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo przedstawiono wyniki badania
SCHOLAR-1, ktdérego ograniczenia to przede wszystkim: retrospektywny charakter badania. Brak ocenianej
technologii, przedstawienie jedynie w celu dostarczenia historycznego kontekstu w stosowaniu standardowych
terapii. Nie podano mediany okresu obserwacji. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich
(transferability): Zgodnie z danymi nie przedstawiono doktadnej charakterystyki wtgczonych pacjentéw do badania
rejestracyjnego tzn. brak jest informacji o rasie pacjentéw. Badanie ZUMA-1 przeprowadzono w 36 osrodkach
(USA i Europa).

12. DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie internetowej amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA),
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Yescarta.

13. PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/yescarta
{https:/iclinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02348216}
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