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2 Wykaz wybranych skrotow

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

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LYG

MZ

NICE

(OF]

PFS

QALY

QALYG

RCT

RDTL

RoB 2.0
Wytyczne AOTMIT
YLL

AE

Agencja/ AOTMIT
AWA

ATC

ChPL

Cl

DALY

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza Weryfikacyjna Agencji

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 wigkszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw 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)

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

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
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Analiza Weryfikacyjna Agencji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
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3 Kluczowe informacje / podsumowanie

Przedmiot analizy

Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: leczenie dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat
wigcznie, z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu.

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ocena sity interwencji

Wyniki badania gtéwnego (ELIANA) wykazaty, ze tisangenlecleucel poprawit ORR: 81,8 % pacjentow, ktorych
podano infuzje miato najlepszg ogdlng odpowiedz choroby w zakresie CR lub CRi, zgodnie z oceng IRC.
Czterdziestu siedmiu pacjentéw (61%) miato najlepszg odpowiedz CR w ciggu pierwszych 3 miesiecy po infuzji,
a 16 pacjentow (21,3%) miato najlepszg odpowiedz CRi. Mediana OS oraz DOR nie zostata osiggnieta.

Badanie wspomagajgce B2205J (ENSIGN) byto wieloosrodkowym badaniem Il fazy z jedng grupg badawcza,
prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL
z komérek B. Badanie miato podobny plan i wigczono do niego poréwnywalne populacje pacjentéw, jak w badaniu
rejestracyjnym B2202. Gtéwna réznice pomiedzy tymi dwoma badaniami stanowita definicja pierwszorzedowego
punktu koncowego oceny skutecznosci, czyli ORR, ktéry byt mierzony w ciggu 6 miesiecy po infuzji produktu
leczniczego Kymriah w badaniu B2205J w poréwnaniu z 3 miesigcami w badaniu rejestracyjnym. Wyniki
dotyczace skutecznosci w badaniu wspomagajgcym byto zblizone do wynikéw otrzymanych z badania gtéwnego.

Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Produkt leczniczy Kymriah zostat zarejestrowany na podstawie jednoramiennego badania ELIANA, w ktérym
wzieto udziat 97 pacjentéw, z czego 79 pacjentéw otrzymato infuzje leku Kymriah. Na podstawie tego badania
wykazano skutecznos¢ produktu Kymriah w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B.
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczyt catkowitego wskaznika remisji (ORR) obejmujgcego liczbe zaréwno
catkowitej remisjii (CR) jak i catkowitej remisji z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi). Analizowano takze
przezycie catkowite pacjentéw oraz przezycie wolne od zdarzen. Oprdcz analizy skutecznosci przeprowadzono
takze analize bezpieczeristwa oraz ocene jakosci zycia. Badanie wykazato, ze u okoto 66% pacjentéw uzyskano
catkowitg odpowiedz na leczenie w ciggu 3 miesiecy po leczeniu. 12 miesiecy po leczeniu prawdopodobienstwo
przezycia wynosito 70%. W badaniu wspomagajgcym (ENSIGN) oszacowang mediane OS, ktéra wyniosta 29,9
mies. (95%Cl: 15,1; 42,4). Wyniki pozostatych punktow kornicowych, dotyczace skutecznosci, w badaniu
wspomagajgcym byto zblizone do wynikéw otrzymanych z badania gtéwnego.

Ocena niepewnosci wnioskowania

Ograniczenia badania ELIANA i ENSIGN:
e badanie ELIANA byto jednoramienne;

e sposrdd 97 pacjentéw wigczonych do badania 79 otrzymato infuzje produktu leczniczego Kymriah; u 8
pacjentow (8%) wytworzenie produktu Kymriah nie byto mozliwe; powody zakonczenia udziatu w badaniu
przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah obejmowaty zgon (n=7; 7%) lub zdarzenia niepozgadane
(n=3;3%) w okresie oczekiwania na wytworzenie produktu leczniczego Kymriah w badaniu klinicznym.

e w badaniu ELIANA 87% pacjentow (69/79) otrzymata terapie pomostowa oczekujac na produkt leczniczy
Kymriah, natomiast w badaniu ENSIGN 89,1% (57/64). Nie mozna wykluczy¢ wplywu terapii pomostowej
na koncowy efekt kliniczny.

e do oceny jakosci zycia w badaniu ELIANA wigczono jedynie pacjentéw w wieku powyzej 8 lat (8 — 23 lat,
58/75 (77%)). Ponadto, sposrdd pacjentdow wigczonych do analizy QolL, na poczatku badania
kwestionariusz PedQL wypetnito 86% (50 osdb) pacjentéw, a kwestionariusz EQ-5D 83% (48 osdb)
pacjentow. Natomiast wyniki dot. jako$ci zycia po 12 miesigcach pochodzg jedynie od 14 oséb. Im dtuzszy
okres obserwacji, tym mniejsza byta liczba pacjentéw, ktéra udzielita odpowiedzi dotyczacych jakosci
zycia. Tym samym uzyskane wyniki mogg nie odpowiada¢ realnym zmianom w zakresie jakosci zycia
obserwowanym w catkowitej populacji wtgczonej do badania;
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Podsumowanie

Produkt leczniczy Kymriah zostal zarejestrowany 22.08.2018 roku, nie spetnia kryteriow TLI. Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.08.2021 r., ktéry zacznie obowigzywa¢ od 01.09.2021 r., produkt
leczniczy Kymriah bedzie finansowany w ramach programu lekowego B.65. "LECZENIE CHORYCH NA OSTRA
BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10 C91.0)". Produkt Kymriah zostat oceniony przez Agencje we
wskazaniu: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)” (zlecenie
239/2020), zaréwno Stanowisko RP jak i Rekomendacja Prezesa byly negatywne. Badanie rejestracyjne
(ELIANA) byto badaniem jednoramiennym, w ktérym mediana OS nie zostata osiggnieta, oraz nie analizowano
punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem.

Produkt leczniczy Kymriah zostat zarejestrowany na podstawie jednoramiennego badania ELIANA, w ktérym
wzieto udziat 97 pacjentéw, z czego 79 pacjentdow otrzymato infuzje leku Kymriah. Na podstawie tego badania
wykazano skutecznos$¢ produktu Kymriah w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B.
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczyt catkowitego wskaznika remisji (ORR) obejmujacego liczbe zaréwno
catkowitej remisjii (CR) jak i catkowitej remisji z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi). Analizowano takze
przezycie catkowite pacjentéw oraz przezycie wolne od zdarzen. Oprécz analizy skutecznosci przeprowadzono
takze analize bezpieczenstwa oraz ocene jakosci zycia. Dodatkowym badaniem rejestracyjnym byto badanie
ENSIGN, ktérego wyniki skutecznosci byty zblizone do wynikéw z badania gtéwnego.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/22



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

Kymriah

Substancja czynna

tisagenlecleucel

Kod ATC

LO1XX71

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2018-08-22

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komoérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Oceniane wskazanie

W leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komorek B, oporna na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantaciji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

Posta¢ farmaceutyczna

dyspersja do infuzji

Droga podania

dozylna

Dawkowanie

- Pacjenci o masie ciata 50 kg i mniejszej: 0,2 do 5 x 10° zywych CAR-dodatnich limfocytow T/kg
masy ciata.

- Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: 0,1 do 2,5 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytow T (nie
W oparciu o0 mase ciata).

Schemat leczenia

Leukafereza:

Pierwszym etapem rozpoczecia leczenia jest izolacja leukocytow, w tym limfocytow T, z krwi
pacjenta w procesie filtrowania. Nastepnie pobrane komorki sg zamrazane i przekazywane w celu
ich modyfikacji, do osrodka zajmujgcego sie wytwarzaniem Kymriah.

Terapia pomostowa:

U czesci pacjentow moze by¢ konieczne zastosowanie terapii pomostowej w celu stabilizacji
choroby podczas oczekiwania na produkt Kymriah.

Kondycjonowanie przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna)

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej,
chyba, Ze liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia
poprzedzajgcego infuzje wynosi <1 000 krwinek/pl.

Zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywaé po 2 do 14 dni od ukonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej. Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie
potwierdzi¢ dostepnosé produktu Kymriah. Jesli pomiedzy ukonczeniem chemioterapii
limfodeplecyjnej a infuzjg uplyng ponad 4 tygodnie, a liczba WBC wynosi >1 000 krwinek/pl,
wowczas nalezy ponowi¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed podaniem produktu
leczniczego Kymriah.

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to:

- Fludarabina (30 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 4 dni) i cyklofosfamid (500 mg/m2 pc.
dozylnie na dobe przez 2 dni poczgwszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie
pecherza w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie
schematem zawierajgcym cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapia
limfodeplecyjna, nalezy zastosowa¢ nastepujgcy schemat:
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- Cytarabina (500 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 2 dni) i etopozyd (150 mg/m2 pc. dozylnie
przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki cytarabiny).

Premedykacja

Aby zminimalizowaé potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentow
premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w
czasie okoto 30 do 60 minut przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na zadnym
etapie stosowac kortykosteroidéw, z wyjgtkiem stanéw nagtego zagrozenia zycia

Czas leczenia

jednorazowa

Szczegotowe warunki stosowania

Produkt leczniczy Kymriah musi byé podawany w wykwalifikowanym o$rodku. Terapie nalezy
rozpoczynac pod nadzorem fachowego personelu medycznego do$wiadczonego w leczeniu
nowotwordw uktadu krwiotwoérczego oraz przeszkolonego w podawaniu i postepowaniu z
pacjentami leczonymi produktem Kymriah. Przed infuzjg o$rodek musi dysponowac sprzetem
niezbednym do leczenia nagtych przypadkow i tocilizumabem dostepnym do zastosowania w
przypadku wystapienia zespotu uwalniania cytokin. Osrodek musi posiada¢ dostep do
dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. Po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent
powinien by¢ monitorowany wedtug uznania lekarza. Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony
wylgcznie do uzytku autologicznego. Wytworzenie i przekazanie produktu leczniczego Kymriah
zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni

Badania przy kwalifikacji

Przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu musi by¢ wykonane badanie przesiewowe na
obecnos¢ HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Badania przy monitorowaniu

. pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawéw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin,
zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢
hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po wystgpieniu pierwszych
przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zespotu uwalniania cytokin i (lub) zdarzen
neurologicznych;

. po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent powinien by¢é monitorowany wedtug uznania
lekarza;

. nalezy pouczy¢ pacjentéw, by pozostawali w bliskiej odlegtosci (do 2 godzin podrézy)
od wykwalifikowanego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji;

. regularne monitorowanie morfologii krwi pacjenta po podaniu leku;

. nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zwigzanych z zespotem uwalniania cytokin (CRS);

. nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem zdarzen neurologicznych, zakazen oraz
przedmiotowych i podmiotowych objawéw zespotu rozpadu guza (TLS);

. pacjenci powinni by¢ do konca zycia monitorowani pod katem wtérnych nowotworéow
ztosliwych.

. Pacjenci bez wczesniejszej ekspozycji na dekstran i dimetylosulfotlenek (DMSQO) powinni

by¢ bardzo dokfadnie obserwowani w pierwszych minutach infuzji.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Kymriah]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR |
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5 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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 populaciji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc 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: C91
Obszar terapeutyczny: ONKOLOGIA

Do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (B-ALL) dochodzi w wyniku transformacji nowotworowe;j
komorki prekursorowej limfocytow. B-ALL charakteryzuje sie klonalng proliferacjg, zaburzeniem dojrzewania i
kumulacja limfoblastéw w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narzadach. ALL moze rozprzestrzenia¢ sie
do weztéw chtonnych, sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzadéw. Bez
wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Choroba rozwija sie na skutek namnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastow. Z czasem wypierajg one
prawidtowe komorki szpiku, a nieprawidtowe komérki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B gromadzg
sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 osdb rocznie, z czego doro$li stanowig 20-
25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkéw/100 000
ludno$ci rocznie w USA. W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 os6éb/min dzieci. W innych krajach
Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto
75-80% rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki
stwierdza sie u dzieci z réznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu
21. (zespot Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Choroba rozwija sie na skutek namnazania sie zmutowanych
niedojrzatych limfoblastow. Z czasem wypierajg one prawidtowe komérki szpiku, a nieprawidtowe komorki sg
uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do
grasicy.

Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentdow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2-6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak taknienia oraz objawy infekcyjne z
gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidtowej hematopoezy
prowadzi do objawéw zwigzanych z niedokrwisto$cig, matoptytkowos$cig i neutropenig. Niedokrwistos¢ jest
przyczyna osfabienia, bladosci powtok skérnych, braku taknienia. W wyniku zmniejszenia liczby granulocytow
obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne
objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardta. Infekcje te z reguty nie ustepujg mimo podejmowanego
leczenia.

Leczenie i rokowanie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) nalezy do najbardziej agresywnych
choréb rozrostowych, a czas przezycia bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL
cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie uzyskaé catkowitg remisje (CR).
U prawie potowy pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem.
Stad istotna jest wczesna identyfikacja czynnikdw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego
leczenia, w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem transplantacji allogenicznych krwiotwdrczych
komoérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; alloHSCT). Leczenie ALL/LBL ma
charakter radykalny i jest prowadzone z intencjg wyleczenia chorego. Wybér schematu terapeutycznego gtéwnie
determinujg obecnos¢ lub brak genu fuzyjnego BCR-ABL1/t(9;22) oraz wiek chorego.
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5.2 Obciagzenie 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 Kymriah stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Ostra biataczka limfoblastyczna C91.0-C91.02, C91.2-C91.32, C91.6-C91.62
klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii C91. W Polsce w 2019 roku z powodu tego
rozpoznania odnotowano fgcznie dla obu pici 2,6 (2,0 - 3,2) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast
wskaznik chorobowosci dla obu pfci wynosit odpowiednio 18,5 (13,9 - 23,5) na 100 tys. ludnosci.

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:

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

e Ogbtem: 23,2 (19,1 - 27,0);

e Kobiety: 18,0 (13,4 - 22,7);

e Mezczyzni: 28,8 (22,1 - 35,3);
W tym:

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

e Ogbtem: 21,5 (17,6 - 25,1);
e Kobiety: 16,3 (12,1 - 20,7);
e Mezczyzni: 26,9 (20,4 - 33,4);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Ostra bialaczka limfoblastyczna-analiza wskaZznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Obie picie

Ostra biataczka limfoblastyczna

nowotworow, schyltkowej choroby
nerek/watroby)

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

. . Nowotwor, diagnstyka i terapia pacjent odczuwa bol, nudnosci, zmeczenie | silny lek oraz 0288
Ostra biataczka limfoblastyczna podstawowa zZnaczaco traci na wadze (0.193-0.399)
. . . pacjent odczuwa siiny bol, skrajne zmeczenie 1 silny lek 0451
Ostra bialaczka limfoblastyczna |Nowotwor, przerzuty oraz znaczaco lraci na wadze (0.307-0.6)
. pacjent znacznie fraci na wadze oraz regularnie stosuje
Faza terminalna, leczona (dla . . Lo . - .
silne leki w celu uniknigcia ciagtego bolu; pacjent nie ma 0.54

(0.377-0.687)

Ostra biataczka limfoblastyczna

Faza terminalna, nieleczona (dla
nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

pacjent znaczaco stract na wadze | odczuwa ciagly bol;
chory nie ma apetytu, ma nudnosci 1| musi spedzac
wigkszos€é dnia w tozku

0569
(0.389-0.727)

tagodna anemia w fazie terminalnej,

0.57

schytkowej choroby nerek/watroby)

Ostra biataczka limfoblastyczna [nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi
) (0.391-0.727)
schytkowej choroby nerek/watroby)
Umiarkowana anemia w fazie
. . terminalnej, nieleczonej (dla : 0.591
Ostra biataczka limfoblastyczna nowotworow, schylkowej choroby faczone wagi (0.414-0.743)
nerek/watroby)
Ostra anemia w fazie terminalnej, 0631
Ostra biataczka limfoblastyczna [nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi

(0.456-0.782)

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

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

limfoblastyczna

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 3234,4 (2 395,8 - 4 104,6) 5010,4 (3 787,6 - 6 221,0) 8244,8 (6 759,9 - 9 651,8)
DALY 3565,6 (2 649,9 - 4 502,1) 5356,9 (4 115,0 - 6 573,1) 8 922,5 (7 324,3 - 10 378,8)

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

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw 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 $rodkéw 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;.
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5.4 Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

W przypadku nawrotéow lub opornosci na leczenie opcje terapeutyczne obejmujg chemioterapie w duzych
dawkach z pdézniejszym przeszczepem allogenicznych komérek macierzystych (SCT), standardowg chemio-
immunoterapie, inhibitory kinazy tyrozynowej lub opieke wspomagajacg z celami paliatywnymi.

Ponatinib (Iclusig) stosowany jest do leczenia dorostych pacjentéw z chromosomem Ph, ktérzy sg oporni na
dazatynib lub nie tolerujg go.

Blincyt (blinatumomab) zostat zatwierdzony do leczenia dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
prekursorem linii B

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

1. Chemioterapia

2. Przeszczep allogenicznych komérek macierzystych (SCT)
3. Chemioinnmunoterapia.

4. Ponatinibum (Iclusig)

5. Blincyto (Blinatumomabum)

5.5 Przeglad 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 komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono 2 wytyczne NCCN 2020, PTOK 2020, ktére rekomendujg leczenie ratunkowe oparte na
chemioterapii, immunoterapii lub leczeniu skojarzonym. Nalezy rozwazy¢é zastosowanie przeciwciat
monoklonalnych: inotuzumab ozogamycyny oraz blinatumumab. Jesli pacjenci doswiadczajg CR2 i sg MRD-
dodatni lub doswiadczajg pierwszego nawrotu po wczesniejszym HSCT, oprécz chemioterapii mozna rozwazy¢
zastosowanie blinatumomabu, tisagenlecleucelu i inotuzumabu o0zogamycyny przed pierwszym lub drugim HSCT.
esli pacjenci doswiadczajg mniej niz petnej catkowitej odpowiedz (tj. wielokrotny nawrét), opcje leczenia obejmujg
chemioterapie, blinatumomab, tisagenlecleucel lub InO i mogg otrzymac¢ HSCT jako terapie konsolidacyjna.

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

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok, kraj/zasieg

1. W przypadku pacjentéw pediatrycznych i i mtodziezy i mtodych dorostych z Ph-ujemng lub Ph-like ALL, u
ktorych wystepuje wczesny lub pézny pierwszy nawroét, panel wytycznych zaleca wstepne leczenie terapig systemows.
Jesli pacjenci doswiadczajg odpowiedzi cakowitej i sg MRD-ujemni (ang. minimal residua disease), mozliwe jest
kontynuowanie chemioterapii i leczenie podtrzymujace lub HSCT, jesli jest to mozliwe w oparciu o ryzyko pézniejszego

National nawrotu. - ) . . L , L o
Comprehensive 2. Jesli pacjenci doswiadczajg drugiej remisji catkowitej i sg MRD-dodatni lub doswiadczajg pierwszego
Cancer nawrotu po wczesniejszym HSCT, oprécz chemioterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie blinatumomabu,
Network, tisagenlecleucelu i inotuzumabu 0zogamycyny przed pierwszym lub drugim HSCT.
3. Jesli pacjenci doswiadczajg mniej niz petnej catkowitej odpowiedz (tj. wielokrotny nawroét), opcje leczenia
NCCN 2020, obejmujg chemioterapie, blinatumomab, tisagenlecleucel lub InO i moga otrzyma¢ HSCT jako terapie konsolidacyjna,
USA jesli przewiduje sie, ze odpowiedzg na leczenie.
NCCN 2020 4. Odnotowano réwniez ditugotrwate remisje po tisagenlecleucel bez pézniejszego HSCT. Jesli choroba nie
reaguje na leczenie, mozna rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia z najlepszg opiekg podtrzymujaca i paliatywng.
5. Zalecenia panelu NCCN dla pacjentéw pediatrycznych i miodziezy i mtodych dorostych z ALL Ph-dodatnim

nawrotowym/opornym sg podobne do zalecen dla ALL z ujemnym Ph lub Ph-like. Jesli to mozliwe, nalezy
przeprowadzi¢ analize mutacji domeny kinazy BCR-ABL1 (np. T315l) i doda¢ do schematu odpowiednie TKI.
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Leczenie ratunkowe ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B:

1. leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii, immunoterapii lub leczeniu skojarzonym pozwala uzyska¢ CR
u nie wigcej niz 30-50% chorych, a czas odpowiedzi nie przekracza zwykle 5-6 miesiecy.

2. Bezposrednio po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapig i/lub immunoterapie ratunkowg powinno sie jak
najszybciej przeprowadzi¢ allo-HSCT u wszystkich chorych, u ktérych nie stwierdza sie bezwzglednych

PTOK 2020 przeciwwskazan do transplantacji

Polska 3. Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie przeciwciat monoklonalnych: w przypadku ekspresji antygenu CD20
mozna zastosowac rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig ratunkowa. Najczesciej stosowanymi programami
chemioterapii ratunkowej sg hyper-CVAD, FLAM i FLAG-Id. Do przeciwciat monoklonalnych, ktore zostaty
zarejestrowane w leczeniu opornej i nawrotowej B-ALL nalezg: inotuzumab ozogamycyny — przeciwciato anty-CD22
zwigzane z kalicheamycyng oraz blinatumumab — przeciwciato bispecyficzne skierowane przeciw antygenowi CD19 i
CD3, ktore angazuje limfocyty T w niszczenie komorek z ekspresjg CD19

Na podstawie odnalezionych wytycznych zidentyfikowano nastepujgce technologie alternatywne: blinatumomab,
inotuzumab ozogamycyny (jednakze lek inotuzumab ozogamycyny jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgca sie z
komoérek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22).

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

1.Jesli pacjenci doswiadczajg drugiej catkowitej remisji i sg MRD-dodatni lub doswiadczajg pierwszego
nawrotu po wczesniejszym HSCT, oprdcz chemioterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie blinatumomabu,
tisagenlecleucelu i inotuzumabu ozogamycyny przed pierwszym lub drugim HSCT.

2. Jesli pacjenci doswiadczajg mniej niz petnej drugiej catkowitej remis;ji (tj. wielokrotny nawrét), opcje
leczenia obejmujg chemioterapie, blinatumomab, tisagenlecleucel lub InO i mogg otrzymaé HSCT

5.7 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,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: leczenie dzieci,
miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B, oporng
na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu

e Chemioterapia: Katalog C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem kliniczny;

e Przeszczep allogenicznych komérek macierzystych (SCT): Produkt w ramach grupy JGP S22
Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od rodzenhstwa identycznego w HLA i S23
Przeszczepienie allogenicznych komodrek krwiotworczych od dawcy alternatywnego®

¢ Inhibitory kinazy tyrozynowej:
e Ponatinibum (Iclusig) - brak informaciji o finasowaniu w Obwieszczeniu MZ
e Blincyto (Blinatumomabum) - brak informacji o finasowaniu w Obwieszczeniu MZ

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informaciji 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.
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6. Ocena populacji docelowej

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrédta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegoélnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportéw (analiz

weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.
Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji

Wg EPAR czestos$¢ wystepowania pediatrycznej ALL wynosi 2,9/100 000 - dane dla Unii Europejskiej.

Wyniki zaczerpnieto z AWA Kymriah Nr: OT.4331.40.2020, zapadalnos¢ to srednia z liczby nowo rozpoznanych pacjentéw z biataczkg
limfoblastyczng wg danych KRN z lat 1999-2017.

Populacja docelowa

Zakres min-max

Zapadalnosé

Zrédia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kymriah
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/239/AWA/239 AWA 0T.4331.40.2020%20Kymriah _egz BIP.pdf

7. Ocena sity interwencji

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

‘ Ocena sily interwencji

| Badanie 1
|Nazwa badania HBadanie ENSIGN (B2205J)- badanie wspomagajgce
|Typ badania Hjednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe (USA), fazy Il
Komparator z :
ba da[:ﬂa nie dotyczy

Pacjenci byli rekrutowani w okresie od 14 sierpnia 2014 r. (FPFV) do
22 wrzesnia 2017 r. (LPFV). W czasie LPLV (24 maja 2019 r.) sponsor
Charakterystyka ||Okres obserwacjilpodjat decyzje o przeniesieniu wszystkich trwajgcych pacjentow do
badania oddzielnego badania z obserwacjg dtugoterminowg w celu ukonczenia
zaplanowanej 15-letniej obserwaciji.

Okres leczenia ||

Populacja ITT= 75 Populacja FAS (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje)=

Liczba pacjentéw 64

Przezycie

|Przezycie catkowite (OS)

|Drugorzedowy

Punkt kohcowy 1

Prawdopodobienstwo OS po 24 miesigcach=54,7% Oszacowana mediana OS= 29,9
miesigca (95% Cl: 15,1; 42,4).

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

|Przeiycie wolne od nawrotu (RFS)

|Drugorzedowy

Punkt koncowy 1
W tym punkcie koncowym analizowane dane od 45 osoéb. Mediana RFS= NA (95%Cl:

13,6; NA) w ocenie IRC i badacza.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kymriah
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/239/AWA/239_AWA_OT.4331.40.2020%20Kymriah_egz_BIP.pdf

Punkt koncowy 2

Ogolny wskaznik remisji (ORR)

|Pierwszorze,dowy |

ORR, czyli najlepsza odpowiedz catkowita okreslana jako CR lub CRi utrzymujgce sie
przez co najmniej 28 dni w ciggu 6 miesiecy po infuzji, W ocenie IRC= 70,3% (95%CI:
57,6 t0 81,1) [59,4% CR i 10,9% CRIi];

Punkt koncowy 3

|Przezycie wolne od zdarzen (EFS) |

|Drugorzedowy |
|Mediana EFS= 15,6 mies. (95%CI: 6,4; NA) w ocenie IRC i badacza |

Punkt koncowy 4

CR lub CRi z ujemnym wynikiem minimalnej choroby resztkowej (MRD) szpiku kostnego
z ujemnym wynikiem 6 miesiecy po infuzji

|Drugorzedowy
|Odsetek pacjentow: 67,2 % (95%CI: 54,3; 78,4) w ocenie IRC i badacza

Punkt koncowy 5

|Drugorze,dowy
|Mediana DOR= NR (95%: 13,6; NA) w ocenie IRC i badacza

|
|
ICzas trwania remisji (DOR) |
|
|
|

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

- badanie jednoramienne; - badanie z matg liczbg pacjentéw; - sposrod 75 pacjentow
wigczonych do badania, 64 otrzymato infuzje Kymriah; - wiekszo$¢ pacjentéw, ktérym
podano infuzje (57/64, 89,1%) otrzymata chemioterapie pomostowg oczekujgc na
produkt leczniczy Kymriah. £gcznie 60 z 64 pacjentow (93,8%), ktérzy otrzymali infuzje
produktu leczniczego Kymriah otrzymato takze chemioterapie limfodeplecyjng po
wigczeniu do badania i przed infuzjg pojedynczej dawki produktu leczniczego Kymriah.
Nie mozna wykluczy¢ wptywu terapii pomostowej na koncowy efekt kliniczny.

Ocena jakosci badania |

|Ska|a oceny

INICE |

Ocena wg skali
NICE
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Czy badanie byto
wieloosrodkowe?

Czy cel
(hipoteza)
badania zostat
jasno okreslony?

Czy kryteria
wigczenia i
wykluczenia
zostaty jasno
sformutowane?

TAK

TAK

TAK

Czy podano
jasng definicje
punktéw
koncowych?

TAK

Czy badanie byto

prospektywne? TAK

Czy stwierdzono,
ze rekrutacja
odbywata sie w
sposéb
konsekutywny?

NIE

Czy jasno
przedstawiono

R TAK
najwazniejsze

wyniki badania?
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Czy
przeprowadzono
analize wynikow
w podgrupach?

TAK

Wynik oceny

Badanie ENSIGN oceniono na 7/8 punktow w skali NICE. Odjeto punkt z powodu braku
informacji na temat konsekutywnego doboru pacjentéw do badania.

Podsumowanie sily interwencji |

Badanie wspomagajgce B2205J (ENSIGN) byto wieloosrodkowym badaniem |l fazy z jedng grupg badawcza,
prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych z nawracajacg lub oporng na leczenie
ALL z komérek B. Badanie miato podobny plan i wigczono do niego porownywalne populacje pacjentow, jak w
badaniu rejestracyjnym B2202. Giéwng réznice pomiedzy tymi dwoma badaniami stanowita definicja
pierwszorzedowego punktu koricowego oceny skutecznosci, czyli ORR, ktéry byt mierzony w ciggu 6 miesiecy
po infuzji produktu leczniczego Kymriah w badaniu B2205J w poréwnaniu z 3 miesigcami w badaniu
rejestracyjnym. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu wspomagajgcym byto zblizone do wynikow
otrzymanych z badania gtéwnego.

| Badanie 2 |
INazwa badania ||ELIANA - B2202 |
Ocena sity
interwencji - typ [|jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy Il
badania
|Komparator z badania ||nie dotyczy
Mediana czasu trwania obserwacji w badaniu
definiowanej jako czas od infuzji produktu
Okres obserwacji leczniczego Kymriah do daty ukonczenia lub
przerwania udziatu w obserwacji przed datg odciecia
gg;;k;erystyka danych wyniosta 16,0 miesiacy (zakres: 0,4-34,4).
[
Mediana czasu od infuzji produktu leczniczego
Okres leczenia Kymriah do daty odciecia danych wyniosta 24,2
miesigca (zakres: 4,5-35,1). Badanie nadal trwa.
Liczba pacjentow _Popqlaqa ITT= 97 Populacja FAS= 79 (otrzymali
infuzje Kymriah)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty |

Punkt koncowy 1

|Czas trwania remisji (DOR) |
|Drugorzedowy |

Populacja FAS % braku zdarzen po 12 mies.= 66,3 % braku zdarzen po 18 mies.= 66,3
Mediana (mies.)= NE (95%CI: 20,0; NE)

Punkt kohcowy 2

[Przezycie wolne od nawrotu (RFS) |
|Drugorze,dowy ‘

Populacja FAS % braku zdarzen po 12 mies.= 66,6 (95%CI: 51,6; 77,8) % braku
zdarzen po 24 mies.= 63,5 (95%Cl: 48,1; 75,5) Mediana (mies.)= NE (95%ClI: 12,1; NE)

Punkt koncowy 3

Catkowity wskaznik remisji (ORR): CR+CRi w ciggu trzech mies. od podania TIS (ocena
przez Niezalezny Komitet Oceniajacy (IRC));

|Pierwszorzedowy

Wartos¢ p |[p<0,0001
\Wartosc: 81.8

Watos¢ w ramieniu interwencji |Przedzia+ ufnosci (95%CI) - dolna granica: 72.1
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 90

|Watoéé w ramieniu komparatora ||Wartoéé:

|Opis ||Wynik podany w % dla populacji FAS=77
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Ocena tego punktu koncowego odbywata sie w ciggu 3 miesiecy po infuzji produktu
leczniczego. Remisje catkowitg (CR) definiowano w badaniu jako spetnienie tgcznie
nastepujgcych kryteriéw: « <5% limfoblastéw w szpiku kostnym na podstawie morfologii,
* <1% blastéw krgzgcych w krwi obwodowej, * brak dowoddw na obecnos¢ choroby
zlokalizowanej pozaszpikowo, ¢ liczba neutrofili >1,0x109/L,  liczba ptytek krwi
>100x109/L,  brak przetoczen ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania
probki krwi do oceny aktywnosci choroby. Definicja remisji catkowitej z niepeing
regeneracjg hematologiczng (CRi, CR with incomplete blood count recovery) byta
zgodna z definicjg remisji catkowitej, z wyjatkiem wystgpienia przynajmniej jednego z
nastepujgcych warunkéw: liczba neutrofili <1,0x109/L; liczba ptytek krwi <100x109/L;
przetoczenie ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania probki krwi do oceny
aktywnosci chorob.

Wskaznik remisji catkowitej (CR) lub wskaznik remisji catkowitej z niepetng regeneracijg
hematologiczng (CRi), z niewykrywalng minimalng chorobg resztkowag

|Drugorz¢dowy

i CR, n (%)= 47/77 (61) CRi, n(%)= 16/77 (20,8) Remisje catkowitg (CR) definiowano w
Punkt konicowy 4 |- 4aniy jako spetnienie facznie nastepujacych kryteriéw: « <5% limfoblastéw w szpiku
kostnym na podstawie morfologii, * <1% blastéow krazacych w krwi obwodowej, « brak
dowoddéw na obecnos$é choroby zlokalizowanej pozaszpikowo, ¢ liczba neutrofili
>1,0x109/L, « liczba ptytek krwi >100x109/L, * brak przetoczen ptytek krwi i/lub neutrofili
w ciggu 7 dni od pobrania prébki krwi do oceny aktywnos$ci choroby.

|Czas wolny od zdarzen (EFS) |
|Drugorzedowy |

% braku zdarzen po 6 mies= 73% (95%CI: 60; 82) % braku zdarzeh po 12 mies.= 50%
(95%CI: 35; 64) Mediana EFS (mies.)= nie osiggnieta

Przezycie |

Punkt koncowy 5

|Przezycie catkowite (OS) |

|Drugorzedowy ‘
Punkt koncowy 1 |55 jacja FAS: % OS po 12 mies.= 76,4 (95%Cl: 65,0; 85,0) % OS po 24 mies.= 66,2
(95%CI: 52,9; 76,5) % OS po 36 mies.= 66,2 (95%CI: 52,9; 76,5) Mediana OS= NR
(95%CI: NE; NE)

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem |

[Zdarzenia niepozadane |

linny |
W badaniu ELIANA (mediana czasu obserwacji wynosita 13,1 mies., na podstawie
publikacji Maude 2018) wszyscy pacjenci, ktérym podano tisagenlecleucel doswiadczyli
co najmniej jednego powaznego zdarzenia niepozgdanego, z czego 95%
podejrzewanych byto o zwigzek z leczeniem (73% stopnia 3. lub 4.). Powazne
zdarzenia niepozgdane wystgpity u 67 (89%) pacjentéw w ciggu 8 tygodni od podania

i infuzji i dotyczyly one wystgpienia: zespotu uwalniania cytokin (77%), cytopenii trwajgce;j
Punkt koncowy 1 |, 56j 28 dni (37%), infekcji (43%), neutropenii z goraczka (35%), zdarzen
neurologicznych (40%, u 10/30 pacjentow (13%) byly to zdarzenia stopnia 3.,
najczesciej objawiaty sie one: encefalopatig, stanem zmieszania, delirium, drzeniem,
pobudzeniem, sennoscig), zespotu rozpadu guza nowotworowego (4%). Najcze$ciej
wystepujacymi ogétem w badaniu ELIANA niehematologicznymi AE byty: zespot
uwalniania cytokin (CRS) (77%), gorgczka (40%), zmniejszony apetyt (39%), gorgczka
neutropeniczna (36%) i bdl gtowy (36%). Najczesciej notowanymi AEs, ktérych
wystgpienie wigze sie z zastosowanym leczeniem byt CRS (77,3%) oraz
hipoglobulinemia (29,3%).

|Zgony |
Punkt koncowy 2 |Drugorzedowy |
|
|

|31 ,6% (25/79) pacjentow zmarto w 24 mies. okresie obserwacji
Jakos¢ zycia
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|Zmiana jakosci zycia- kwestionariusz EQ-5D |
|inny \
Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,9 mies. (IQR: 5,3; 13,5). W przypadku
kwestionariusza EQ-5D $rednie zmiany liczby punktéw wzrastaty wzgledem wartosci
wyjsciowej w 3., 6., 9., i 12. miesigcu. Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej: 28 dzien=
8,32 (95%CI: -0,34; 16,54) 3 mies.= 16,8 (95%CI: 9,4; 24,3) 6 mies.= 17,4 (95%Cl: 9,0;
25,7) 9 mies.= 18,8 (95%Cl: 7,8; 29,9) 12mies.= 24,7 (95%CI: 13,5; 35,9)

|Zmiana jakosci zycia- kwestionariusz PedQL |
finny |

Punkt koncowy 1

Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,9 mies. (IQR: 5,3; 13,5). Poprawa srednich
Punkt konncowy 2 ([zmian liczby uzyskanych punktéw w kwestionariuszu PedsQL w miesigcach 3., 6., 9. i
12. byta wyzsza niz minimalna klinicznie istotne réznica wynoszaca 4,36 punktow.
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej: 28 dzien= 4,02 (95%Cl: -1,06; 9,39) 3 mies.=
13,3 (95%CI: 8,9; 17,0) 6 mies.= 16,05 (95%CI: 9,81; 22,13) 9 mies.= 17,7 (95%CI:
9,62; 26,11) 12mies.= 27,21 (95%CI: 14,89; 39,49)
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|Wykres dot. czasu trwania remisji, przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego |
| Ograniczenia badania |

e badanie ELIANA bylo jednoramienne;

e sposrad 97 pacjentow wigczonych do badania 79 otrzymato infuzje produktu leczniczego Kymriah; u
8 pacjentéw (8%) wytworzenie produktu Kymriah nie byto mozliwe; powody zakonczenia udziatu w
badaniu przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah obejmowaty zgon (n=7; 7%) lub zdarzenia
niepozgdane (n=3;3%) w okresie oczekiwania na wytworzenie produktu leczniczego Kymriah w
badaniu klinicznym.

e 87% pacjentow (69/79) otrzymata terapie pomostowg oczekujgc na produkt leczniczy Kymriah. Nie
mozna wykluczyé wptywu terapii pomostowej na koncowy efekt kliniczny.
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e do oceny jakosci zycia w badaniu ELIANA wigczono jedynie pacjentéw w wieku powyzej 8 lat (8 —
23 lat, 58/75 (77%)). Ponadto, sposréd pacjentéw wigczonych do analizy QoL, na poczatku badania
kwestionariusz PedQL wypetnito 86% (50 osob) pacjentéw, a kwestionariusz EQ-5D 83% (48 osob)
pacjentow. Natomiast wyniki dot. jakosci zycia po 12 miesigcach pochodzg jedynie od 14 oséb. Im
dtuzszy okres obserwaciji, tym mniejsza byta liczba pacjentéw, ktéra udzielita odpowiedzi
dotyczacych jakosci zycia. Tym samym uzyskane wyniki mogg nie odpowiadaé realnym zmianom w
zakresie jakosci zycia obserwowanym w catkowitej populacji wigczonej do badania

| Ocena jakosci badania |
|Ska|a oceny HNICE |

Czy badanie byto
wieloosrodkowe?

TAK

Czy cel (hipoteza) badania zostat

jasno okreslony? TAK

Czy kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaty jasno Nie odnaleziono
sformutowane?

Czy podano jasng definicje

punktéw koncowych? TAK

Ocena wg skali
NICE

|Czy badanie byto prospektywne? ||TAK

Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposob NIE
konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono

najwazniejsze wyniki badania? TAK

Czy przeprowadzono analize

wynikow w podgrupach? TAK

Badanie ELIANA oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE. Utrata punktu nastgpita na
Wynik oceny skutek: braku informacji odnosnie konsekutywnego doboru pacjentéw do badania, braku
definicji punktéw kohcowych.

| Podsumowanie sity interwencji |

Wyniki badania gtéwnego (ELIANA) wykazaty, ze tisangenlecleucel poprawit ORR: 81,8 % pacjentéw, ktérych
podano infuzje miato najlepszg ogoéing odpowiedz choroby w zakresie CR lub CRi, zgodnie z oceng IRC.
Czterdziestu siedmiu pacjentéw (61%) miato najlepsza odpowiedz CR w ciagu pierwszych 3 miesiecy po
infuzji, a 16 pacjentow (21,3%) miato najlepszg odpowiedz CRi. Mediana OS oraz DOR nie zostata osiggnieta.

| Ocena jakosci dowoddéw naukowych |

Produkt leczniczy Kymriah zostat zarejestrowany na podstawie jednoramiennego badania ELIANA, w ktérym
wzieto udziat 97 pacjentow, z czego 79 pacjentéw otrzymato infuzje leku Kymriah. Na podstawie tego badania
wykazano skutecznosé¢ produktu Kymriah w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B.
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczyt catkowitego wskaznika remisji (ORR) obejmujgcego liczbe zaréwno
catkowitej remisjii (CR) jak i catkowitej remisji z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi). Analizowano takze
przezycie catkowite pacjentéw oraz przezycie wolne od zdarzen. Oprdcz analizy skutecznosci przeprowadzono
takze analize bezpieczenstwa oraz ocene jako$ci zycia. Badanie wykazato, Zze u okoto 66% pacjentow
uzyskano catkowitg odpowiedZz na leczenie w ciggu 3 miesiecy po leczeniu. 12 miesiecy po leczeniu
prawdopodobienstwo przezycia wynosito 70%. W badaniu wspomagajacym (ENSIGN) oszacowang mediane
OS, ktéra wyniosta 29,9 mies. (95%CI: 15,1; 42,4). Wyniki pozostatych punktéw koncowych, dotyczace
skutecznosci, w badaniu wspomagajgcym byto zblizone do wynikéw otrzymanych z badania gtéwnego.

| Dodatkowe informacje na podstawie ChPL |

Ocena bezpieczenstwa opiera sie na tgcznie 194 pacjentach (w tym dzieciach, mtodziezy i mtodych dorostych
z ALL z komdrek B i DLBCL), ktorzy otrzymali produkt leczniczy Kymriah w dwdch wieloo$rodkowych
rejestracyjnych badaniach klinicznych. ALL z komérek B Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie
zostaly opisane u 79 pacjentdw, kiérym podano produkt leczniczy Kymriah w infuzji w ramach
wieloosrodkowego rejestracyjnego badania klinicznego CCTL019B2202. Najczestszymi niehematologicznymi
dziataniami niepozadanymi byty: zespot uwalniania cytokin (77%), zakazenia (73%), hipogammaglobulinemia
(53%), gorgczka (42%) i zmniejszone taknienie (38%).
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8. Szacowanie LYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy.

9. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji 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 odnoszgce sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok,
zasieg/kraj,

Wynik oceny

Uzasadnienie

GBA 2020
Niemcy

pozytywna

Stanowisko: GBA rekomenduje refundacje terapii tisagenlecleucelem u pacjentéw do 25.
roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B oporng na leczenie, ktéra
znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego
nawrotu.

HAS 2018
Francja

pozytywna

Stanowisko:

Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Kymriah we wskazaniu: leczenie dzieci i dorostych w wieku do 25. roku zycia z ostrg
biataczka limfoblastyczng z komdrek B oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie
nawrotu po przeszczepie lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Uzasadnienie:

Dane pochodzgce z dwéch jednoramiennych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci wykazujg na uzyskanie wysokiego odsetka remisji catkowitej po 3
miesigcach i utrzymujgcej sie u okoto 40% pacjentéw remisji catkowitej po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 9 miesiecy.

Agencja podkresla koniecznos¢ pozyskania danych dla diuzszego okresu obserwacji,
biorgc pod uwage niepewnos¢ dot. skutecznosci, bezpieczenstwa krétko- i
dtugoterminowego, a takze ztozonosc¢ procesu leczenia. Dodatkowo istnieje konieczno$c¢
pozyskania danych z badan klinicznych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w
grupie pacjentow 3 lat.

NCPE 2019
Irlandia

pozytywna
warunkowa

Uzasadnienie:

Refundacja terapii tisagenlecleucelem nie jest brana pod uwage, chyba ze dojdzie do
poprawy stosunku kosztéw-efektywnosci w poréwnaniu do istniejgcych metod leczenia
(blinatumomab i schemat chemioterapii FLA-IDA: fludarabina, cytarabina, idarubicyn).

SMC 2019
Szkocja

pozytywna

Stanowisko:

The Scottish Medicines Consortium rekomenduje refundacje tisagenlecleucelu w
leczeniu pacjentow do 25. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek B,
oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po allo-HSCT lub w fazie
drugiego badz kolejnego nawrotu.

Uzasadnienie:

Stosowanie tisagenlecleucelu w jednoramiennym, otwartym badaniu Il fazy wigzato sie z
0golnym wskaznikiem remisji wynoszacym 81% w okresie 3 miesiecy od podania
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https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
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leczenia w populacji dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng na leczenie ALL z komdrek B z obecnoscig antygenu CD19.

SMC bierze pod uwage fakt, iz tisagenlecleucel ma status leku sierocego i moze
zaakceptowaé wiekszg niepewnos¢ dotyczacg wynikéw analizy ekonomiczne;j.

CADTH 2019
Kanada

pozytywna
warunkowa

Stanowisko:

Agencja rekomenduje refundacje terapii tisagenlecleucelem u dzieci i mtodych
dorostych, w wieku od 3 do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek B, u
ktorych stwierdzono nawrot choroby po allo-HSCT lub niekwalifikujgcych sie do
transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu, pod warunkiem obnizenia
ceny.

Uzasadnienie:

W rekomendacji podkreslono, iz istnieje wiele niepewnosci zwigzanych z ograniczonymi
danymi diugoterminowymi dotyczgcymi skutecznosci i bezpieczenstwa tej terapii.
CADTH zaznacza réwniez, iz konieczna jest co najmniej 10% obnizka ceny, aby ICUR
wyniost ponizej 50 000 USD za QALY. Wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig w
Swietle niepewnosci dowoddw klinicznych.

ZIN 2018
Holandia

pozytywna

Stanowisko:

Agencja rekomenduje refundacje produktu Kymriah u pacjentéw do 25. roku zycia z
ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek B oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w
fazie nawrotu po przeszczepie lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.
Uzasadnienie:

Stosowanie tisagenlecleucelu we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z komérek
B jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy i praktyka kliniczng. Leczenie wykazuje
warto$¢ dodang w poréwnaniu ze standardowym leczeniem nawrotowej/opornej B-ALL u
pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych lub pacjentéw, u
ktorych nie wykonano przeszczepu. Na tej podstawie tisagenlecleucel kwalifikuje sie do
wigczenia do pakietu podstawowego. W stanowisku podkreslono wysoki koszt produktu
leczniczego. Zwraca si¢ uwage na wysoki koszt leczenia w przeliczeniu na jednego
pacjenta tj.: 320 000 EUR.

NICE 2018
Wielka Brytania

pozytywna
warunkowa

NICE rekomenduje terapie tisagenlecleucelem w ramach Cancer Drugs Fund jako opcje
terapeutyczng w populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporng postaciag ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B dla oséb do 25. roku zycia pod warunkiem spetnienia
zapisow umowy dotyczgcej dalszego zbierania danych.

Uzasadnienie:

Aktualnym sposobem leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej jest zwykle terapia blinatumomabem lub chemioterapia ratunkowa.
Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze w poréwnaniu z obecnie dostepnym leczeniem
pacjenci, ktérzy otrzymajg tisagenlecleucel moga zyc¢ diuzej lub moze u nich wystgpi¢
poézniejszy nawrét choroby. Jednakze zaznaczono, iz dowody z badan sg niepewne i nie
wiadomo, czy tisagenlecleucel leczy ostrg biataczke limfoblastyczng. Nie ma
wystarczajgcych dowodéw, aby okresli¢ koszty leczenia dziatar niepozgdanych
stosowania leku Kymriah oraz czy pacjenci bedg potrzebowac¢ kolejnego przeszczepu
krwiotworczych komérek macierzystych szpiku. Najbardziej wiarygodne oszacowania
kosztow-efektywnosci stosowania tisagenlecleucelu sg wyzsze niz te, ktére NICE
zazwyczaj uznaje za dopuszczalne. Oczekiwana diugos¢ zycia oséb z nawracajgcg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng jest trudna do oszacowania.
Tisagenlecleucel nie spetnia kryteriéw NICE dla terapii schytku zycia. Z tego powodu
tisagenlecleucel nie jest rekomendowany do rutynowego stosowania w ramach NHS.
Zgromadzenie wigkszej liczby danych dot. punktéw kohcowych tj.: PFS, OS,
koniecznosci wykonania kolejnego przeszczepu komaérek macierzystych i koniecznosci
stosowania preparatéw immunoglobulin moze zmniejszy¢ niepewnos¢ dotyczacyg
dowododw klinicznych i optacalnosci stosowania tisagenlecleucelu.
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11. Ocena niepewnosci wnioskowania

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Kymriah we wskazaniu: leczenie dzieci,
miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B, oporng
na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.
zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszgce sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub
przenoszalnosci wynikow badania do warunkdw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych
do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

Ograniczenia badania ELIANA i ENSIGN:
e badanie ELIANA byto jednoramienne;

e sposrdd 97 pacjentow wigczonych do badania 79 otrzymato infuzje produktu leczniczego Kymriah; u 8
pacjentow (8%) wytworzenie produktu Kymriah nie byto mozliwe; powody zakonczenia udziatu w
badaniu przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah obejmowaty zgon (n=7; 7%) lub zdarzenia
niepozgdane (n=3;3%) w okresie oczekiwania na wytworzenie produktu leczniczego Kymriah w badaniu
klinicznym.

e w badaniu ELIANA 87% pacjentow (69/79) otrzymata terapie pomostowg oczekujgc na produkt
leczniczy Kymriah, natomiast w badaniu ENSIGN 89,1% (57/64). Nie mozna wykluczy¢ wptywu terapii
pomostowej na koncowy efekt kliniczny.

e do oceny jakos$ci zycia w badaniu ELIANA wigczono jedynie pacjentow w wieku powyzej 8 lat (8 — 23
lat, 58/75 (77%)). Ponadto, sposrod pacjentéw wigczonych do analizy QoL, na poczgtku badania
kwestionariusz PedQL wypetnito 86% (50 osob) pacjentéw, a kwestionariusz EQ-5D 83% (48 osdéb)
pacjentow. Natomiast wyniki dot. jakosci zycia po 12 miesigcach pochodzg jedynie od 14 os6b. Im
dtuzszy okres obserwacji, tym mniejsza byta liczba pacjentéw, ktéra udzielita odpowiedzi dotyczacych
jakosci zycia. Tym samym uzyskane wyniki mogg nie odpowiadac¢ realnym zmianom w zakresie jako$ci
zycia obserwowanym w catkowitej populacji wtgczonej do badania;

12. Dodatkowe informacje

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa
stosowania leku Kymriah, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

13. Pismiennictwo

Tabela 14 Zrédta danych

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kymriah
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/239/AWA/239 AWA 0T.4331.40.2020%20Kymriah_egz BIP.pdf
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoal709866?articleTools=true
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02228096
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