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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW
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Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
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

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb 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 1., 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

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)

3/22



3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujacag grupg chioniakow sposrdéd wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakoéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czestosc
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogoélnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze
wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu
przezycia nieprzekraczajacg kilku miesiecy.

Obecnie w analizowanej populacji refundowany jest szereg lekdw w ramach katalogu chemioterapii oraz
piksantron w ramach programu lekowego ,B.93. Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10
C83, C85)". Ponadto zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego objety finansowaniem jest réwniez autologiczny przeszczep
komérek macierzystych, allogeniczny przeszczep komérek macierzystych oraz radioterapia. Jednoczesnie w
leczeniu opornego lub nawrotowego DLBCL, po dwdch lub wigekszej liczbie linii leczenia systemowego, nie sg
refundowane zalecana przez najnowysze wytyczne kliniczne nastepujgce terapie: polatuzumab vedotin, terapia
CAR-T, lonkastuksymab tesirine i selinexor.

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Wielkos$¢ populacji docelowej przyjeto za danymi z raportu Agenciji dla leku Kymriah w DLBCL OT.4331.38.2020.
Liczebnos$¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie  pacjentéw rocznie.

3.4 OCENA SILY INTERWENC(]I

Wg najbardziej aktualnych danych w badaniu JULIET mediana OS ocenionego w grupie 115 pacjentow, ktérzy
otrzymali infuzje produktu Kymriah wyniosta 11,1 miesiecy. Mediana OS w catej populacji zakwalifikowanej do
badania (N=167) wyniosta 8,2 miesigca (95%CI: 5,8; 11,7). Prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy ocenione
w grupie 115 pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje produktu Kymriah wyniosto 36,2%. W catej populacji
zakwalifikowanej do badania (N=167) prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy wyniosto 29%.

Pierwoszorzedowym punktem koncowym w badaniu JULIET byt catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) w ocenie
Niezaleznego Komitetu Oceniajgcego, zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig obejmujgca
odpowiedz catkowitg lub czesciowg na podstawie kryteriow odpowiedzi z Lugano (Cheson 2014). Wsréd 99
pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje produktu Kymriah wyprodukowanego w zaktadzie produkcyjnym firmy Novartis
w Stanach Zjednoczonych, 54,5% uzyskato odpowiedz na leczenie, w tym 41,4% uzyskato odpowiedz catkowitg,
a 13,1% odpowiedz czesdciowg. W catej grupie pacjentow, dla ktérych produkt Kymriah wytworzono w zaktadzie
produkcyjnym firmy Novartis w Stanach Zjednoczonych (N=147), ORR wyniost 36,7% (CR = 27,9%, PR = 8,8%).
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenia nie zostata osiggnieta.

W raporcie EMA przedstawiono wyniki poréwnania badania JULIET z dwoma historycznymi zestawami danych:
badaniem SCHOLAR-1 i potgczonymi wynikami z faz przediuzonych badania CORAL. Grupy historyczne
uwzgledniaty m.in. pacjentow z nawrotowym lub opornym DLBCL leczonych chemioterapig ratunkowa.
Poroéwnanie posrednie metodg MAIC w zakresie ORR/CR i OS przeprowadzono dla: 1) pacjentdw z badania
JULIET, ktérzy otrzymali infuzje Kymriah i 2) wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania JULIET.
Uwzgledniono dane z badania JULIET dla daty odciecia 08.12.2017 r. Poréwnanie wynikow z badania JULIET
(wszyscy zakwalifikowani pacjenci) z badaniem SCHOLAR-1, utrzymato znamienng przewage leku Kymriah
(réznica w ORR wyniosta 19,2%, p<0,01) wykazang dla poréwnania przy uwzglednieniu wytgcznie pacjentow,
ktérzy otrzymali infuzje Kymriah. Natomiast poréwnanie w zakresie OS wykazato mniejszg réznice miedzy
Kymriah a terapig ratunkowa przy uwzglednieniu wynikdw wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania
JULIET (odpowiednio analiza 1: 11,7 miesigca vs 6,3 miesigca, HR=0,681 (95%ClI: 0,48; 0,96), p<0,05; analiza
2: 8,4 miesigca vs. 6,3 miesigca, HR=0,781 (95%CI: 0,59; 1,04), p=0,12). W poréwnaniu badania JULIET
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(pacjenci poddani infuzji) z badaniem CORAL réznica w ORR i CR wyniosta ok. 12% (p<0,05) na korzys¢ leku
Kymriah. Gdy w analizie uwzgledniono wszystkich wigczonych pacjentéw do badania JULIET, odsetki odpowiedzi
byly zblizone miedzy badaniami (ORR=-5%, p=0,32, CR=-1,7%, p=0,71). Mediana OS od ostatniego nawrotu
byta znaczgco lepsza w badaniu JULIET, zaréwno w grupie, ktéra otrzymata infuzje (mediana 16,3 miesigca, 95%
Cl: 11,5, NR), jak i w grupie wszystkich wigczonych pacjentéw (mediana 10,6 miesigca, 95% CI: 8,3; 16,3) w
poréwnaniu z mediang 5,8 miesigca (95% ClI: 4,7, 7,2) w badaniu CORAL (p<0,01) (odpowiednio analiza 1)
HR=0,412; 95%CI: 0,31; 0,54, analiza 2) HR=0,532; 95%CI: 0,42; 0,68).

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Gléwnym badaniem rejestracyjnym leku Kymriah, w kiérym oceniono jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo w
anailizowanym wskazaniu, byto jednoramienne badanie JULIET. Badanie JULIET oceniono na 7/8 pkt w skali
NICE co wskazuje na jego dobrg jakos¢. Zdaniem EMA, wyniki oceny skutecznosci nalezy interpretowaé w
populacji ITT, gdyz z uwagi na wydtuzony czas oczekiwania na przygotowanie i infuzje produktu Kymriah, czes¢
pacjentow ze zlym rokowaniem przerwata udziat w badaniu, co mogto wptyng¢ potencjalnie na infuzje produktu
Kymriah wytgcznie u pacjentéw z lepszym rokowaniem.

Brak grupy kontrolnej w badaniu JULIET uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
efektywnosci klinicznej leku Kymriah wzgledem terapii alternatywnych, ktére mozna zastosowa¢ w analizowanym
stanie klinicznym. W raporcie EMA przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC leku Kymriah z
chemioterapig ratunkowsg, jednak z uwagi na charakter poréwnania i wynikajgcego z niego liczne ograniczenia,
przedstawione wyniki nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym leku Kymriah w analizowanym wskazaniu byto jednoramienne badanie
JULIET. Badanie JULIET oceniono na 7/8 pkt w skali NICE co wskazuje na jego dobrg jakos$¢. Brak grupy
kontrolnej w badaniu uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej leku
Kymriah wzgledem terapii alternatywnych, ktére mozna zastosowaé w analizowanym stanie klinicznym. W
raporcie EMA przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC leku Kymriah z chemioterapig
ratunkowa, jednak z uwagi na charakter poréwnania i wynikajgcego z niego liczne ograniczenia, przedstawione
wyniki nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscia.

Okoto 31% pacjentéw zakonczyto udziat w badaniu JULIET przed infuzjg leku Kymriah. Dla 13 pacjentéw (8%)
produkt leczniczy Kymriah nie mégt by¢ wytworzony. W badaniu JULIET, w celu ustabilizowania stanu
klinicznego, u 90% pacjentéow przed podaniem produktu Kymriah zastosowano chemioterapie pomostowg. Nie
mozna wykluczyé, ze dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadaé sie na uzyskiwany efekt
terapeutyczny.

Zdaniem EMA, wyniki oceny skutecznosci leku Kyrmiah nalezy interpretowa¢ w populacji ITT, gdyz z uwagi na
wydtuzony czas oczekiwania na przygotowanie i infuzje produktu Kymriah, czes¢ pacjentéw ze ztym rokowaniem
przerwata udziat w badaniu, co mogto wptyng¢ potencjalnie na infuzje leku wytgcznie u pacjentéw z lepszym
rokowaniem. Istniejg obawy, ze analiza skutecznosci terapii wytgcznie w populacji oséb, ktére otrzymaty infuzje
leku, pomija wptyw czasu oczekiwania na lek i terapii pomostowej, co prowadzi do wzbogacenia populacji tych
pacjentéw o osoby o lepszym rokowaniu i prowadzi do przeszacowania skutecznosci tisagenlecleucelu. Wyniki
uzyskane w populacji ITT sg gorsze wzgledem wynikéw w populacji, ktéra otrzymata infuzje leku.

3.7 PODSUMOWANIE

Lek Kymriah zostat zarejestrowany w UE 22 sierpnia 2018 r. Z uwagi na date rejestracji nie spetnia on kryteriéw
TLI. Lek Kymriah w ocenianym wskazaniu byt oceniany w Agencji i uzyskat pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci i negatywna rekomendacje Prezesa Agencji. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca
2021 r. Kymriah nie jest refundowany w Polsce. W analizowanym wskazaniu lek Kymriah zostat zarejestrowany
na podstawie wynikow jednoramiennego badania JULIET. W badaniu oceniono przezycie catkowite pacjentdow.
W raporcie EMA przedstawiono wyniki analizy statystycznej wzgledem historycznych grup kontrolnych metodg
poréwnania posredniego MAIC. Przy uwzglednieniu wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania JULIET
oraz danych z grudnia 2017 r. wykazano istotng statystycznie przewage leku Kymriah w zakresie OS w
poréwnaniu z chemioterapig ratunkowg uwzgledniajgc dane z faz przedtuzonych badania CORAL oraz brak
réznicy przy uwzglednieniu danych z badania SCHOLAR-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

Kymriah

Substancja czynna

tisagenlecleucel

Kod ATC

LO1XX71

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2018-08-22

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komoérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Oceniane wskazanie

W leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B (DLBCL), po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

Posta¢ farmaceutyczna

dyspersja do infuzji

Droga podania

dozylna

Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych pacjentéw z DLBCL to 0,6 do 6 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytéw
T (nie w oparciu o mase ciata).

Schemat leczenia

Leukafereza:

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

Terapia pomostowa:

U czesci pacjentéw moze byc¢ 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 limfodeplecyjne;j,
chyba, ze liczba biatych krwinek (WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajacego infuzje wynosi
<1 000 krwinek/ul.

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

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to fludarabina (25 mg/m2 pc. dozylnie na dobe
przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m2 pc. dozylnie przez 3 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 chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy
zastosowac bendamustyne (90 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).
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Premedykacja przed infuzja:

Aby zminimalizowa¢ 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.

Czas leczenia

Terapia jednorazowa

Szczegotowe warunki stosowania

Produkt leczniczy Kymriah musi by¢ podawany w wykwalifikowanym osrodku. Terapie nalezy
rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu
nowotwordw uktadu krwiotworczego oraz przeszkolonego w podawaniu i postepowaniu z pacjentami
leczonymi produktem Kymriah. Przed infuzjg osrodek musi dysponowac¢ sprzetem niezbednym do
leczenia nagtych przypadkoéw 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 byé monitorowany wedtug
uznania lekarza.

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytgcznie do uzytku autologicznego. Wytworzenie i
przekazanie produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.

Badania przy monitorowaniu

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

[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 TAK
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne 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 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: C83.3

Obszar terapeutyczny: Nowotwory ukt. chfonnego

Opis problemu zdrowotnego
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Pierwotne chtoniaki srodpiersia z duzych komérek 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 chioniakéw
nieziarniczych wywodzacych si¢ z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych z oérodkéw rozmnazania.
Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL/ PMBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw 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 zakonczeniu leczenia pozwala takze
okresli¢ jego skutecznosé. PMBL moze by¢ histologicznie nie do odréznienia od DLBCL.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujacag grupa chioniakéw sposrdd wszystkich
nowotworéw uktadu chionnego (ok. 35%), w tym chioniakdéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populaciji 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 podeszty dla tej grupy nowotworéw,
gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-HSCT, ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation).
Szczegolng sytuacjg kliniczng jest transformacja FL w DLBCL, ktérej roczng czestosé szacuje sie na 2—3%,
jednak wyniki retrospektywnego badania Spanish Lymphoma Oncology Group wskazuja, ze 5-letnie
skumulowane ryzyko transformacji w DLBCL moze siegac az 7%. PMBL jest chfoniakiem rzadkim, stanowi 2—4%
chtoniakdw nieziarniczych i 6-10% wszystkich chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B (DLBCL). Stanowi
réwniez ok. 6% wszystkich chtoniakdéw u dorostych. Wystepuje gtéwnie u mtodych dorostych, mediana wieku —
35 lat i wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet.

5.2 Obciazenie chorobg 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: Chioniak 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 pfci 11,0 (9,2 - 12,9) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnoéci, natomiast wskaznik
chorobowosci dla obu pfci wynosit odpowiednio 45,6 (36,2 - 56,9) na 100 tys. ludnosci.

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

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

e Ogdbtem: 138,9 (117,4 - 163,3);
W tym:

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

e Ogoétem: 132,1 (110,9 - 156,1).
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Wykres trendu dla DALY i YLL:

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

Rozpoznanie GBD Stopien cigzkosci choroby Opis stanu zdrowia
. Lo Nowotwor, diagnostyka i terapia pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny lek oraz 0.288
Chioniak nieziarniczy podstawowa zZnaczaco fraci na wadze. (0.193-0.399)
. P . pacjent odczuwa silny bél, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Chioniak nieziarniczy Nowotwor, przerzuty oraz znaczaco fraci na wadze. (0.307-0.6)
Faza terminalna, leczona (dia p_aqent ._znacznle lr_am_ na_ wa_dze oraz regularme stc_)SUJe
Chioniak nieziarni nowotworéw, schytkowej choroby silne leki w celu unikniecia ciagtego bolu; pacjent nie ma 0.54
czy —— trob,y} Wel apetytu, odczuwa nudnosci | musi spedzac wiekszosé (0.377-0.687)
dnia w {6zku.
Ogéblna nieskomplikowana choroba: paqe_nt ma chorope przev_vlequ,' klpra ‘W“"‘?ga 3
Chioniak nieziarni zmartwienia i codzienne imowanie codziennego przyjmowania lekow i powoduje pewien 0043
czy lekow przyl niepokoj, ale w minimalnym stopniu wplywa na (0.031-0.072)
wykonywanie codziennych czynnosci.

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]
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Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Chioniak nieziarniczy

Obie picie
YLL 50 767,0 (42 632,0 - 59 977,3)
DALY 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 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, przeglgdu 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 terapeutycznej.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

W przypadku pacjentdéw z opornych lub nawrotowym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych poprzedzonego chemioterapig wysokodawkowg (HD-
ASCT) z powodu wieku lub choréb wspdtistniejgcych lub u ktérych HD-ASCT nie moze zosta¢ wykonane z
powodu braku odpowiedzi na chemioterapie ratunkowg lub w przypadku nawrotu po HD-ASCT zalecane jest:
udziat w badaniach klinicznych, chemioterapia paliatywna i w rzadkich przypadkach drugi HD-ASCT lub
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT).

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

chemioterapia paliatywna w potgczeniu z HD-ASCT lub allo-HSCT jesli mozliwe do przeprowadzenia.

5.3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

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

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentéw 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 pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowac
leczenie polatuzumabem vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) lub po
nieskutecznosci co najmniej dwéch linii leczenia — piksantron. Zgodnie z wytycznymi niektérzy pacjenci z
nawrotem choroby po auto-HSCT mogg 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 réwniez radioterapia oraz allo-HSCT u pacjentéw 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 lekéw. 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 pacjentéw 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 (z allo-HSCT w przypadku CR lub PR), udziat w badaniu klinicznym,
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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, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna
kliniczna 1

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK, 2020, Polska,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom2_2.13.Chloniaki_rozlane_z_duzych_komorek_B_200520.pdf

Rekomendacje dotyczace opornej lub nawrotowej choroby:

(1) chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujacej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy przeprowadzi¢
auto-HSCT (1A);

(2) pacjenci uzyskujacy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzyma¢ chemioterapie kolejnej linii, a w przypadku
uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢ u oséb uzyskujgcych PR (lIB);
(3) przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (lIB);

(4) w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedgcych 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
krwiotwdérczych komérek macierzystych do auto-HSCT (lIC);

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

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie |l linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS nie
przekraczajg 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejne;j linii, najlepiej w ramach
badan klinicznych nad nowymi czastkami. U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-
HSCT, warto$ciowg opcja terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone
z lekiem antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.

Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch
linii weczesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci
kardiologiczne;j.

Wytyczna
kliniczna 2

National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2021/4; USA, https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-
cell.pdf

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem DLBCL zalecane jest:

- terapia anty-CD19 komérkami CAR-T (jesli niezastosowana wczes$niej)

- udziat w badaniu klinicznym

- alternatywna terapia Il lub kolejnych linii

- paliatywna radioterapia zajetego miejsca

- najlepsze leczenie wspomagajgce.

Terapia zalecana w |l i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw kwalifikujgcych sie do transplantagiji:

Schematy preferowane (w kolejnosci alfabetycznej):

. DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) + rytuksymab

. DHAX (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna) + rytuksymab

. GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna)
+ rytuksymab

. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab

Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):

. ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab

. GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab

. MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) * rytuksymab.

Terapia zalecana w |l i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacii:
Schematy preferowane:

. GemOX # rytuksymab

. Polatuzumab wedotin + bendamustyna + rytuksymab

Inne zalecane schematy:

. CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — (doustnie lub dozylnie);

CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) % rytuksymab;

DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab;
GDP # rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;
Gemcytabina, winorelbina + rytuksymab

. Rytuksymab

. Tafasitamab + lenalidomid;

Uzyteczne w niektorych przypadkach:

. Brentuksymab wedotin w chorobie w limfoproliferacyjnej z komérek CD30+;

. Bendamustyna + rytuksymab

. Ibrutynib (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)

. Lenalidomid + rytuksymab (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell).

U pacjentédw z odpowiedzig catkowitg lub czgsciowg po chemioterapii Il linii zalecane jest rozwazenie przeprowadzenia
allo-HSCT.
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Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Terapia zalecana w trzeciej i kolejnych liniach leczenia:

- terapia anty-CD19 komdérkami CAR-T (Aksykabtagen ciloleucel, Lisocabtagene maraleucel, Tisagenlecleucel) tylko po
>2 wczesniejszych schematach chemoimmunoterapii

- Lonkastuksymab tesirine (tylko po 22 liniach leczenia systemowego)

- Selinexor (tylko po co najmniej dwéch liniach leczenia systemowego; w tym u pacjentdéw z progresjg choroby po HSCT
lub terapii limfocytami CAR T)

Wytyczna European Society for Medical Oncology, ESMO 2015, Europa,

kliniczna 3 https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2819%2947184-6

Diffuse large B-cell ymphoma (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 nastepnie w przypadku
odpowiedzi na leczenia zaleca sie HDC i ASCT. Schematy ratunkowe, takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna,
cytarabina, deksametazon) lub R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), R-GDP (rytuksymab, cisplatyna,
gemcytabina, deksametazon). BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym
schematem wysokodawkowym. Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych od rodzenstwa lub dopasowanego,
niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lub nawrotem po
auto-HSCT. Pacjenci niekwalifikujgcy sig do leczenia terapig z wysokimi dawkami, mogg by¢ leczeni tymi samymi lub
innymi schematami terapii ratunkowej jak R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna). Piksantron wykazat
pewng skutecznos$¢ u pacjentéw intensywnie leczonych. Jednakze Ci pacjenci powinni by¢ w pierwszej kolejnosci
wigczani do badan klinicznych, w ktorych ocenia sie aktywnos¢ nowych lekow.

Dostosowane zalecenia w zwigzku z pandemig SARS-COV-2 (ESMO 2021, https://www.esmo.org/guidelines/cancer-
patient-management-during-the-covid-19-pandemic/haematological-malignancies-dibcl-mcl-and-aggressive-t-cell-
lymphoma-in-the-second-phase-of-the-covid-19-pandemic-esmo-eha).

Terapia CAR-T jest zalecana w opornym na leczenie chtoniaku DLBCL.

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 (zwlaszcza 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 pacjentow z r/r DLBCL po co najmniej dwoch
chemoimmunoterapiach.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono gtéwnie 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 dorostych
pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komdérek B (DLBCL), po
dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego: chemioterapia ratunkowa, piksantron. Ponadto zgodnie z
zatgcznikiem nr 1 do Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego objety finansowaniem jest réwniez autologiczny przeszczep komdrek macierzystych, allogeniczny
przeszczep komoérek macierzystych oraz radioterapia.

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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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r

6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zréodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byla przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

W EPAR nie wskazano doktadnych danych epidemiologicznych.

Woyniki zaczerpnieto z AWA Kymriah nr: OT.4331.38.2020, zapadalno$¢ oszacowana wg danych KRN dla grupy chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych (215 lat).

Populacja docelowa

Zakres min-max

Zapadalnosé

Zrédta

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kymriah
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/237/AWA/2021.01.22 0T.4331.38.2020 Kymriah.pdf

Ograniczenia

Wyniki zaczerpnieto z raportu Agencji dla leku Kymriah w DLBCL nr: OT.4331.38.2020. Ograniczenia danych podano w powyzszym
raporcie.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$¢ badan wtgczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania uwzglednionego w analizie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy
Ocena jakosci badania
Skala oceny NICE

Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Ocena wg skali Czy podano jasng definicjg punktéw koncowych? TAK
NICE Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikow w podgrupach? TAK

Badanie JULIET oceniono na 7/8 pkt w skali NICE. Jeden punkt odjeto z powodu

Wynik oceny niekonsekutywnego przeprowadzenia rekrutaciji.

Ograniczenia badania:

Badanie JULIET byto badaniem jednoramiennym. Okoto 31% pacjentow zakonczyto udziat w badaniu JULIET
przed infuzjg leku Kymriah. Dla 13 pacjentéw (8%) produkt leczniczy Kymriah nie mégt by¢ wytworzony.
Pacjentom w badaniu JULIET podawano rézne ilosci zmienionych limfocytéw T. W badaniu JULIET, w celu
ustabilizowania stanu klinicznego, u 90% pacjentdw przed podaniem produktu Kymriah zastosowano
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chemioterapie pomostowg. Nie mozna wykluczyé, ze dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadaé sie
na uzyskiwany efekt terapeutyczny. Istniejg obawy, ze analiza skutecznosci terapii wytacznie w populacji oséb,
ktére otrzymaty infuzje leku, pomija wptyw czasu oczekiwania na lek i terapii pomostowej, co prowadzi do
wzbogacenia populacji tych pacjentéw o osoby o lepszym rokowaniu i prowadzi do przeszacowania skuteczno$ci
tisagenlecleucelu.

7.1.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowodow naukowych

Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego JULIET (jednoramienne) oceniono wediug narzedzia NICE. Badanie
JULIET oceniono na 7/8 pkt w skali NICE co wskazuje na jego dobrg jakosé. Brak grupy kontrolnej w badaniu
uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej leku Kymriah wzgledem
terapii alternatywnych, ktére mozna zastosowaé w analizowanym stanie klinicznym. W raporcie EMA
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC leku Kymriah z chemioterapiag ratunkowa, jednak z
uwagi na charakter poréwnania i wynikajacego z niego liczne ograniczenia, przedstawione wyniki nalezy
interpretowa¢ z duzg ostroznoscig. Zdaniem EMA, wyniki oceny skutecznosci nalezy interpretowac¢ w populacji
ITT, gdyz z uwagi na wydtuzony czas oczekiwania na przygotowanie i infuzje produktu Kymriah, czes¢ pacjentéw
ze ztym rokowaniem przerwata udziat w badaniu, co mogto wplyng¢ potencjalnie na infuzje produktu Kymriah
wylgcznie u pacjentéw z lepszym rokowaniem.

8. OCENASILY INTERWENC]I

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

[Nazwa badania |[JULIET (c2201) |
Ocena_ sity interwencji - typ wieloosrodkowe, otwarte badanie |l fazy, jednoramienne
badania
Komparator z brak
badania
Dla ORR, DOR i OS - mediana czasu trwania obserwacji definiowanej jako czas od infuzji
produktu leczniczego Kymriah do daty ukonczenia lub przerwania obserwacji przed datg
Okres odciecia danych wyniosta 7,7 miesigca (zakres: 0,4-35,6). Mediana czasu od infuzji produktu
obserwacji leczniczego Kymriah do daty odciecia danych wyniosta 26,0 miesiecy (zakres: 9,7-38,2).

. Wyniki PSF pochodzg z analizy dla daty odcigcia 08.09.2017 r. Wyniki EFS pochodza z analizy
Charakterystyka badania dla daty odciecia 08.03.2017 r. Wyniki jakosci zycia pochodzg z okresu obserwacji o medianie
19,3 miesigca. Badanie nadal trwa.

Okres

leczenia nie dotyczy
; 167 pacjentédw wigczonych do badania, 115 otrzymato infuzje produktu leczniczego Kymriah, w
Liczba . . ORI ) . .
T tym 99 z gtéwnej kohorty (pacjenci, ktérzy otrzymali lek Kymriah przygotowany w o$rodku w
pacjentow USA)
[Przezycie calkowite (OS) |
|Drugorzedowy |
|Parametr statystyczny inny 1 ||mediana (miesigce) |
|Wartos¢ |[Wartos¢: 11.1 |
Mediana OS ocenionego w grupie 115 pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje produktu Kymriah
Opis wyniosta 11,1 miesiecy. Mediana OS w catej populacji zakwalifikowanej do badania (N=167)
wyniosta 8,2 miesigca (95%Cl: 5,8; 11,7).
|Parametr statystyczny inny 2 ||% prawdopodobienstwo przezycia w 36 miesigcu |
|Wartosc |lwartos¢: 36.2 |
Prawdopodobienstwo przezycia w 36 miesigcu ocenione w grupie 115 pacjentéw, ktorzy otrzymali
Opis infuzje produktu Kymriah wyniosto 36,2%. W catej populacji zakwalifikowanej do badania (N=167)
prawdopodobienstwo przezycia w 36 miesigcu wyniosto 29%.

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentow, ktorzy otrzymali
infuzje leku Kymriah Data odciecia danych 08.03.2017 r. Zrédto: EPAR.
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Figure 13: Kaplan-Meier plot of overall survival (FAS)

|Jakosc¢ zycia

|ocena kwestionariuszem FACT-Lym

|Drugorzedowy
|Parametr statystyczny inny 1 ||Srednia zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej u pacjentéw z CR/ PR

Sposréd 57 pacjentdw z odpowiedzig na leczenie 39, 34, 30 i 21 wypetnito kwestionariusz
odpowiednio w 3, 6, 12 i 18 miesigcu obserwacji. Zmiana wyniku FACT-G TS po 3 mies. wyniosta
ér. 5,8 (SD 11,9)*, po 6 mies. $r. 5,8 (SD 13,9)*, po 12 mies. $r. 6,3 (SD 12,2)* i po 18 mies. 10,0
(SD 11,1)". Zmiana wyniku FACT-Lym S po 3 mies. wyniosta $r. 3,2 (SD 7,4)*, po 6 mies. $r. 3,0
(SD 7,7)*, po 12 mies. sr. 3,7 (SD 6,5)* i po 18 mies. sr. 3,1 (SD 6,6)*. Zmiana wyniku FACT-Lym
Opis TOI po 3 mies. wyniosta $r. 5,9 (SD 14,5)*, po 6 mies. ér. 6,2 (SD 15,5)*, po 12 mies. $r. 6,8 (SD
15,6)* i po 18 mies. 9,2 (SD 13,6)*. Zmiana wyniku FACT-Lym TS po 3 mies. wyniosta ér. 9,4 (SD
17,1)*, po 6 mies. $r. 8,6 (SD 20,3)*, po 12 mies. $r. 9,6 (SD 17,9)* i po 18 mies. $r. 13,1 (SD
16,1)*. *wyniki wyzsze niz dolna granica MCID *wyniki wyzsze niz gérna granica MCID Wyniki
uzyskiwane przez pacjentow wskazujg na stopniowa poprawe jakosci zycia pacjentow, u ktérych
wystepowata odpowiedz na leczenie.

Kwestionariusz FACT-Lym skfada sig z ogélnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla choroby (LymsS, tj.
Lymphoma Scale) oraz indeksu wynikéw badania (ang. trial outcome index, FACT-TOI), ktéry jest sumg wynikéw dotyczacych objawoéw,
stanu fizycznego oraz funkcjonowania. Minimalne istotne klinicznie réznice przyjete w badaniu JULIET: dla wynikéw kwestionariusza
FACT-LymS wynoszg od 2,9 do 5,4 pkt, dla FACT-Lym trial outcome index (TOI) od 5,5 do 11 pkt, dla catkowitego (total score) FACT-Lym
od 6,5 do 11,2 pkt, natomiast dla FACT-G od 3 do 7.

|ocena kwestionariuszem SF-36 |

|Drugorzedowy |

$rednia zmiana liczby punktéw w SF-36 u pacjentéw z CR lub PR, wzgledem wartosci
poczatkowej

Wsréd pacjentédw po infuzji, ktérzy osiggneli CR lub PR (n = 57), $rednie zmiany wzgledem
wartosci wyjsciowych podskal dla ogolnego stanu zdrowia, witalnosci, funkcjonowania fizycznego,
roli-fizycznej i funkcjonowania spotecznego SF-36 przewyzszaty MCID w miesigcach 3, 6, 12 18.
W podskali zdrowia psychicznego SF-36 odnotowano poprawe w miesigcu 3, 6 i 12, ale Srednie
zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej nie przekroczyty wartosci MCID. W podskali dotyczacej
Opis boélu ciata wykazano klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej po 3, 6i 18
miesigcach. W zakresie ogdlnej oceny dotyczacej funkcjonowania fizycznego $rednie zmiany
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych przekroczyty MCID w 3, 6 i 18 miesigcu.
Podsumowujac, srednie zmiany punktacji w podskalach kwestionariusza SF-36 byty pozytywne,
wiekszo$¢ z nich przekraczata MCID i wskazywata na polepszenie jakosci zycia zaleznej od
zdrowia.

Dla kwestionariusza Short Form 36 Health Survey wersja 2 (SF-36) najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza najnizszy stopien w ocenie jakosci
zycia, a najnizsza warto$¢ — najwyzszy poziom jakosci zycia. Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) w wynikach kwestionariusza SF-
36 zostata oszacowana na 3 punkty w przypadku komponenty fizycznej, komponenty poczucia zdrowia psychicznego, witalnosci, 4 punkty
w przypadku podskali dotyczacej ograniczen w petnieniu rél wynikajgcych z probleméw emocjonalnych, ograniczeniu w petieniu rol z
powodu zdrowia fizycznego i funkcjonowania spotecznego oraz 2 punkty dla ogélnego poczucia zdrowia.

Parametr statystyczny inny 1

|przeiycie bez progresji (PFS) w ocenie Niezaleznego Komitetu Oceniajgcego (IRC)

|Drugorzedowy |
|Parametr statystyczny inny 1 ||% prawdopodobienstwo przezycia bez progresji w 6 miesigcu |

B |Wartosc: 40.2 |
Wartos¢ |

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 30.5
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||Przedzia+ ufnosci (95%CI) - gérna granica: 49.7 |

Opis

Wspotczynnik PFS w 6 miesigcu w grupie 111 pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje produktu Kymriah
wyniost 40,2%, natomiast w catej populacji zakwalifikowanej do badania (N=165) wyniost 33,9%
(95%Cl: 25,8; 42,2).

Parametr statystyczny inny 2

|[mediana (miesiace)

|Wartosc: 5.1

Wartos¢ |Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 4.4

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 5.8

Mediana PFS w grupie 111 pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje produktu Kymriah wyniosta 5,1
Opis miesigca. Mediana PFS w catej populacji zakwalifikowanej do badania (N=165) wyniosta 4,4

miesigca (95%CI: 3,6; 5,1).

|PFS zdefiniowano jako czas do wystgpienia progresiji lub zgonu z dowolnej przyczyny, cokolwiek wystgpi wczesnie;j. |

|przezycie bez zdarzenia (EFS) w ocenie IRC

|Drugorzedowy

|Parametr statystyczny inny 1

|Imediana (miesiace)

|Wartosé: 2.6

Wartos¢ |Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 2.1
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 3.1
Opis Mediana EFS w grupie 99 pacjentéw, ktoérzy otrzymali infuzje produktu Kymriah, wyniosta 2,6

miesigca.

Parametr statystyczny inny 2

||% prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia w 12 miesigcu

|Wartosé: 19.4

Wartosc¢ |Przedzia+ ufnosci (95%CI) - dolna granica: 6
|Przedzia+ ufnosci (95%CI) - gérna granica: 38.3
Opis Prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia w 12 miesigcu, w grupie 99 pacjentéw, ktorzy

otrzymali infuzje produktu Kymriah, wyniosto 19,4%.

EFS zdefiniowany jako czas od wlewu leku Kymriah do wystgpienia progresji lub nawrotu choroby, zastosowania nowej terapii chtoniaka
(wykluczajgc HSCT) lub zgonu z dowolnej przyczyny, cokolwiek wystapi wczesniej. Wyniki dotyczg 99 pacjentdéw z populacji FAS.

|caikowity wskaznik odpowiedzi (ORR) w IRC

| Pierwszorzgedowy

|Parametr statystyczny inny 1

||odsetek (%)

|Wartos¢: 54.5

Wartos¢ |Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 44.2
[Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica: 64.6
Wsrdéd 99 pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje produktu Kymriah wyprodukowanego w zaktadzie
produkcyjnym firmy Novartis w Stanach Zjednoczonych, 54,5% uzyskato odpowiedz na leczenie,
Opis w tym 41,4% uzyskato odpowiedz catkowitg, a 13,1% odpowiedz czgsciowa. W catej grupie

pacjentéw, dla ktérych produkt Kymriah wytworzono w zaktadzie produkcyjnym firmy Novartis w
Stanach Zjednoczonych (N=147), ORR wyniést 36,7% (CR = 27,9%, PR = 8,8%).

ORR okresla odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig (BOR) obejmujgca odpowiedz catkowitg (CR) lub czesciowa (PR) na podstawie
kryteriow odpowiedzi z Lugano (Cheson 2014). BOR definiowano jako najlepszg odpowiedZ na leczenie odnotowang od podania leku
Kymriah do progresji choroby lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowe;.

|czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w ocenie IRC

|Drugorzedowy

|Parametr statystyczny inny 1

“mediana (miesiagce)

|Opis

“Mediana DOR nie zostata osiggnieta (95%ClI: 10,0; NE)

|Parametr statystyczny inny 2

||% prawdopodobienstwo braku nawrotu w 30 miesigcu

[Wartos¢

|[Wartos¢: 60.8

DOR definiowano jako czas od osiggniecia CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub zgonu z powodu DLBCL, w zaleznosci od tego, ktdre z
tych zdarzen wystapi jako pierwsze. Wynik analizowano dla 54 pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie.
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Dodatkowe informacje dot.

W raporcie EMA przedstawiono wyniki poréwnania badania JULIET z trzema historycznymi
zestawami danych: badaniem SCHOLAR-1, potgczonymi wynikami z faz przediuzonych
badania CORAL i badaniem PIX301. Grupy historyczne uwzglednialy m.in. pacjentéw z
nawrotowym lub opornym DLBCL leczonych chemioterapig ratunkowg lub piksantronem.
Poréwnanie posrednie metodg MAIC w zakresie ORR/CR i OS przeprowadzono dla: 1)
pacjentow z badania JULIET, ktérzy otrzymali infuzje Kymriah i 2) wszystkich pacjentow
zakwalifikowanych do badania JULIET. Uwzgledniono dane z badania JULIET dla daty odciecia
08.12.2017 r. Dopasowanie do charakterystyk wyjsciowych przeprowadzono dla dwéch z trzech
zestawdw danych (SCHOLAR i CORAL). Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w badaniu
SCHOLAR-1 wyniost 26% (CR 7%, PR 18%). Poréwnanie wynikow z badania JULIET (wszyscy
zakwalifikowani pacjenci) z badaniem SCHOLAR-1, utrzymato znamienng przewage leku
Kymriah (r6znica w ORR wyniosta 19,2%, p<0,01) wykazang dla pierwszego poréwnania (tj.
przy uwzglednieniu wytgcznie pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje Kymriah). Natomiast
poréwnanie w zakresie OS wykazato mniejszg réznice miedzy Kymriah a terapig ratunkowa
przy uwzglednieniu wynikéw wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania JULIET
(odpowiednio analiza 1: 11,7 miesigca vs 6,3 miesigca, HR=0,681 (95%ClI: 0,48; 0,96), p<0,05;
analiza 2: 8,4 miesigca vs. 6,3 miesigca, HR=0,781 (95%CI: 0,59; 1,04), p=0,12). W poréwnaniu
badania JULIET (pacjenci poddani infuzji) z badaniem CORAL réznica w ORR i CR wyniosta
ok. 12% (p<0,05) na korzy$¢ leku Kymriah. Gdy w analizie uwzgledniono wszystkich
wigczonych pacjentéw do badania JULIET, odsetki odpowiedzi byty zblizone miedzy badaniami
(ORR=-5%, p=0,32, CR=-1,7%, p=0,71). Mediana OS od ostatniego nawrotu byta znaczaco
lepsza w badaniu JULIET, zaréwno w grupie, ktéra otrzymata infuzje (mediana 16,3 miesigca,
95% CI: 11,5, NR), jak i w grupie wszystkich wigczonych pacjentéw (mediana 10,6 miesigca,
95% CI: 8,3; 16,3) w poréwnaniu z mediang 5,8 miesigca (95% CI: 4,7, 7,2) w badaniu CORAL
(p<0,01) (odpowiednio analiza 1) HR=0,412; 95%CI: 0,31; 0,54, analiza 2) HR=0,532; 95%ClI:
0,42; 0,68). W badaniu PIX301 ORR wsrod pacjentow leczonych piksantronem wynidst 30%, a
CR 20%. W badaniu JULIET dla daty odciecia 08.12.2017 r. ORR wyniést 33,9% a CR 24,2%.
W raporcie EMA nie przestawiono wynikoéw poréwnania posredniego.

Komentarz

Profil bezpieczenstwa tisagenlecleucel stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego, oceniano na podstawie danych pochodzacych z ChPL.

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw z DLBL byly:
zespot uwalniania cytokin (57%), zakazenia (58%), gorgczka (35%), biegunka (31%), nudnosci (29%), uczucie
zmeczenia (27%) i hipotensja (25%).

Najczestszymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw z DLBL byly:
zmniejszenie liczby limfocytow (100%), zmniejszenie liczby krwinek biatych (99%), zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (99%), zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (97%) i zmniejszenie liczby ptytek krwi
(95%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly zgtaszane u 88% pacjentow. Najczestszymi niehematologicznymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3. i 4. byly: zakazenia (34%) i zespot uwalniania cytokin (23%).

Najczestszymi (>25%) odchyleniami w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych stopnia 3. i 4. byta
zmniejszona liczba limfocytow (95%), zmniejszona liczba granulocytéw obojetnochtonnych (82%), zmniejszona
liczba biatych krwinek (78%), zmniejszone stezenie hemoglobiny (59%) i zmniejszona liczba ptytek krwi (56%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byty czesciej obserwowane w ciggu pierwszych 8 tygodni po infuzji (82%)
w poréwnaniu z czasem po uptywie 8 tygodni od infuzji (48%).

Dane dotyczace bezpieczehstwa z badania JULIET opisano ponizej. Wyniki bezpieczehstwa zebrano dla okresu
obserwacji o medianie 13,9 miesigca.

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty: zespét uwalniania cytokin (58%), infekcje
(54%), goraczka (35%), biegunka (32%), nudnosci (29%), niedocisnienie (26%) i zmeczenie (26%).

Najczestszymi (>25%) nieprawidtowosciami hematologicznymi stopnia 3. i 4. byty: zmniejszenie liczby limfocytow
(95%), zmniejszenie liczby neutrofili (81%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (77%), zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (59%) i zmniejszenie liczby ptytek krwi (55%).
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 64% pacjentéw. Zwigzek zdarzen niepozgdanych z leczeniem
Kymriah moze by¢ trudny do oceny ze wzgledu na czasowg blisko$¢ chemioterapii i wlewu Kymriah.

Trzech pacjentdw zmarto w ciggu 30 dni od infuzji, wszyscy z powodu progresji chtoniaka. Dodatkowe 47 zgonéw
wystgpito ponad 30 dni po infuzji Kymriah, z czego 42 z powodu progresji chioniaka, a trzech z powodu
odpowiednio przewlektej choroby nerek, krwotoku ptucnego i sepsy.

Podsumowanie oceny sity interwencji

Wg najbardziej aktualnych danych w badaniu JULIET mediana OS ocenionego w grupie 115 pacjentéw, ktorzy
otrzymali infuzje produktu Kymriah wyniosta 11,1 miesiecy. Mediana OS w catej populacji zakwalifikowanej do
badania (N=167) wyniosta 8,2 miesigca (95%CI: 5,8; 11,7). Prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy ocenione
w grupie 115 pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje produktu Kymriah wyniosto 36,2%. W catej populaciji
zakwalifikowanej do badania (N=167) prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy wyniosto 29%.

Pierwoszorzedowym punktem koncowym w badaniu JULIET byt catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) w ocenie
Niezaleznego Komitetu Oceniajgcego, zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig obejmujgca
odpowiedz catkowitg lub czesciowg na podstawie kryteriow odpowiedzi z Lugano (Cheson 2014). Wsréd 99
pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje produktu Kymriah wyprodukowanego w zaktadzie produkcyjnym firmy Novartis
w Stanach Zjednoczonych, 54,5% uzyskato odpowiedz na leczenie, w tym 41,4% uzyskato odpowiedz catkowita,
a 13,1% odpowiedz czesciowg. W catej grupie pacjentéw, dla ktérych produkt Kymriah wytworzono w zaktadzie
produkcyjnym firmy Novartis w Stanach Zjednoczonych (N=147), ORR wyniést 36,7% (CR = 27,9%, PR = 8,8%).
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenia nie zostata osiggnieta.

W raporcie EMA przedstawiono wyniki analizy statystycznej wzgledem historycznych grup kontrolnych metodg
poréwnania posredniego MAIC. Przy uwzglednieniu wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania JULIET
oraz danych z grudnia 2017 r. wykazano istotng statystycznie przewage leku Kymriah w zakresie OS w
porownaniu z chemioterapig ratunkowg uwzgledniajgc dane z faz przedtuzonych badania CORAL (HR=0,532;

95%CI: 0,42; 0,68). Natomiast przy uwzglednieniu danych z badania SCHOLAR-1 nie wykazano przewagi leku
Kymriah nad chemioterapig ratunkowg w zakresie OS (HR=0,781; 95%Cl: 0,59; 1,04).

9. SZACOWANIE LYG

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST (ang. restricted mean survival time), ktéra mierzy $redni czas przezycia od poczgtku obserwacji
do okreslonego punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej
krzywej Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL). RMST mozna interpretowac jako
Sredni czas przezycia wolny od zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany
przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do
danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (ang. life years gained) to roznica wartosci RMST interwencji wzgledem wartosci RMST
komparatora.

Dla interwencji, dla ktérych nie byty dostepne badania z grupg kontrolng nie byto mozliwosci przeprowadzenia
analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym okreslenia wartosci RMST.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDAC]JE REFUNDACYJNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajow i instytuciji:

. 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

. Francja — http://www.has-sante.fr/

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

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
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. Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii: TAK

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/22


http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

https://www.nice.org.uk/guidance/ta567

warunkowa

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny Uzasadnienie

CADTH, 2019, Kanada, pozytywna Rekomendacja pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny. Pomimo, iz wyniki pacjentéw po zastosowaniu tisagenlecleucelu

https://cadth.ca/tisagenlecleucel-acute- |warunkowa wydaja sie obiecujgce, jest wiele niepewnosci zwigzanych z ograniczonymi dtugoterminowymi danymi dotyczgcymi skutecznosci

lymphoblastic-leukemia-and-diffuse- i bezpieczenstwa tej terapii. Waznym obszarem niepewnosci jest réwniez duza liczba pacjentéw, ktdérzy przerwali udziat w

large-b-cell-lymphoma- badaniach przed i po wlewie tisagenlecleucelu. Nie ma réwniez dowoddw poréwnujacych dziatanie leku Kymriah bezposrednio z

recommendations innymi terapiami CAR-T lub innymi interwencjami (np. przeszczepieniem komaorek macierzystych). Wskazano réwniez, ze analize
ekonomiczng i analize wptywu na budzet dostarczone przez producenta nalezy interpretowac z ostroznoscig, gdyz niepewnosci
zwigzane z dowodami naukowymi nie mogty by¢ w petni rozwigzane w dostarczonych analizach. W poréwnaniu z chemioterapia
paliatywng ICUR wynidst 211 870 USD za QALY. Tisagenlecleucel raczej nie bedzie terapig optacalna, przy progu optacalnosci
wynoszacym 100 000 USD za QALY.

NICE, 2019, Wielka Brytania, pozytywna Rekomendacja pozytywna tylko wtedy gdy spetnione sg warunki zawarte w umowie o dostepie do leczenia (ang. managed

accesss agreement).

W rekomendacji wskazano, ze obecnie nie ma standardu leczenia pacjentow z nawracajagcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B po dwdch lub wiekszej liczbie linii systemowego leczenia. Chemioterapia ratunkowa
(chemioterapia majaca na celu kontrole choroby) jest najbardziej powszechng opcjg leczenia.

Dane z jednoramiennego badania z krétkim okresem obserwacji oraz matego badania obserwacyjnego sugeruja, ze pacjenci po
terapii tisagenlecleucelem zyjg dtuzej lub uzyskujg dtuzszy czas do nawrotu choroby. Niemniej jednak potrzebne s3 dane z
dtuzszego okresu obserwacji. Ponadto nie ma danych z bezposredniego poréwnania leku Kymriah z chemioterapia ratunkowa,
tym samym wielkos$¢ korzysci z zastosowania leku Kymriah wzgledem chemioterapii jest trudna do ustalenia (...).
Tisagenlecleucel spetnia kryteria NICE dla leku przedtuzajgcego przezycie u schytku zycia. Oszacowania efektywnosci-kosztowe;j
tisagenlecleucelu w poréwnaniu z chemioterapiag ratunkowg sg niepewne ze wzgledu na ograniczenia danych. Z uwagi na fakt, ze
wyniki niektérych z tych oszacowan sg wyzsze niz zazwyczaj uznawane przez NICE za akceptowalne do stosowania w ramach
NHS, oraz ze oszacowania te wigzg sie z wysokim stopniem niepewnosci, tisagenlecleucel nie moze byé rekomendowany do
rutynowego stosowania w ramach NHS.

G-BA, 2020, Niemcy, https://www.g-
ba.de/beschluesse/4456/

pozytywna

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) zadecydowat w dniu 7 marca 2019 roku o wigczeniu tisagenlecleucelu do listy lekow
refundowanych w procedurze lekdw sierocych. Powyzsza decyzja zostata uchylona i poddana ponownej ocenie 17 pazdziernika
2020 r. Tisagenlecleucel zgodnie z decyzjg G-BA pozostat na liscie lekow refundowanych w ramach procedury lekéw sierocych.
Decyzja pozostaje wazna do 1 pazdziernika 2023 roku.

GBA zwraca uwage, ze z powodu duzych réznic pomiedzy badaniami klinicznymi miedzy innymi w zakresie kryteriéw wtgczenia
pacjentow z DLBCL do badan brak jest mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego tisagenlecleucelu z
obecnie stosowanymi terapiami. Istniejg przestanki o dodatkowej korzysci ptyngcej z zastosowania tisagenlecleucelu w leczeniu
dorostych pacjentéw z DLBCL po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego, jednakze obecny stan dowodéw naukowych
nie pozwala na przeprowadzenie poréwnania jakosciowego tisagenlecleucelu z obecnie stosowanymi terapiami..

SMC, 2019, Szkocja,
https://www.scottishmedicines.org.uk/m
edia/4713/tisagenlecleucel-kymriah-final-
august-2019-amended-3919-for-
website.pdf

pozytywna

Terapia tisagenlecleucelem jest zwigzana z odsetkiem catkowitej odpowiedzi na poziomie 53% uzyskanym w ramach
jednoramiennego badania Il fazy przeprowadzonego metoda otwarta w populacji pacjentéw z nawracajacym lub opornym
DLBCL. SMC podejmujgc decyzje wzieto pod uwage korzysci z programu Patient Access Scheme (PAS), ktory poprawia
optacalnos¢ stosowania Kymriah. Ta decyzja jest uzalezniona od dostepnosci PAS w ramach NHS w Szkocji lub od ceny na liscie

refundacyjnej, ktéra moze by¢ réwna lub nizsza.
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Organizacja, rok, zasieg/kraj, link

Wynik oceny

Uzasadnienie

NCPE, 2019, Irlandia,
http://www.ncpe.ie/drugs/tisagenlecleuc
el-kymriah-for-dlbcl/

negatywna

Rekomendacja negatywna warunkowo chyba, ze zostanie poprawiona efektywnos¢ kosztowa terapii w stosunku do istniejgcych
metod leczenia.

Leczenie z zastosowaniem tisagenlecleucelu zwigzane jest z okreslonymi wymaganiami instytucjonalnymi, bardzo wysokim
kosztem oraz ograniczonymi dowodami. The Health and Safety Executive (HSE) stoi w obliczu mozliwosci poniesienia
ogromnych, niemozliwych do odzyskania kosztéw, gdyby okazato sie, ze leczenie tisagenlecleucelem nie bedzie tak skuteczne jak
sugerujg wysoce niepewne dane.

Zorginstituut Nederland, 2019, Holandia,

https://www.zorginstituutnederland.nl/p
ublicaties/adviezen/2019/03/07/pakketa

dvies-sluisgeneesmiddel-tisagenlecleucel-
kymriah

negatywna

Zorginstituut nie rekomenduje dodania produktu Kymriah do podstawowe;j listy lekdw refundowanych, z uwagi na duza
niepewnos¢ dotyczgcg wyzszosci tisagenlecleucelu w zakresie skutecznosci nad standardowym leczeniem. (...)

W rekomendacji wskazano, ze w przypadku pojawienia sie nowych danych o skutecznosci, Zorginstituut moze to stanowic
podstawe do ponownej oceny produktu Kymriah w zakresie objecia refundacjg.

http://www.msac.gov.au/internet/msac/

publishing.nsf/Content/A2B10F9A03293B
C8CA2583CF001C7A4D/SFile/1519.1%20

Final%20updated%20PSD%20Nov%2019_
redacted.pdf

warunkowa

HAS, 2018, Francja, https://www.has- pozytywna Rzeczywista korzysc kliniczna z zastosowania Kymriah jest wysoka.

sante.fr/jcms/c_2891692/en/kymriah- Kymriah dostarcza niewielkiej poprawy rzeczywistej korzysci klinicznej jesli chodzi o skutecznosc¢ leczenia pacjentéw z

tisagenlecleucel-anti-cd19-car-t nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komarek B po nieskutecznosci co najmniej dwadch linii leczenia
systemowego, opartej aktualnie na réznych schematach chemioterapii.
Doktadna ocena ilosciowa efektéw klinicznych byta trudna z uwagi na brak badan poréwnawczych zastosowania
tisagenlecleucelu z najpowszechniej stosowanymi schematami leczenia, pomimo iz byta mozliwos$¢ przeprowadzenia badania
poréwnawczego.
Potrzebne sg dane z dtuzszego okresu, biorgc pod uwage niepewnosci zwigzane ze skutecznoscia i tolerancjg a takze ztozono$é
procesu leczenia.
Zastosowanie CAR-T jest ograniczone do matej liczby pacjentéw ze specjalnie wykwalifikowanych osrodkdéw.

MSAC, 2019, Australia, pozytywna Rekomendacja pozytywna, pomimo wysokiego kosztu, jesli przyjeta cena nie bedzie wyzsza niz zawarta w przedtozonym

whniosku oraz w przypadku zastosowania nastepujacych srodkdw majgcych na celu ograniczenie ryzyka zwigzanego z
finansowaniem terapii ze Srodkéw publicznych (m.in.):

- leczenie musi by¢ prowadzone przez hematologa pracujgcego w multidyscyplinarnym zespole specjalizujgcym sie w terapii
komérkami CAR-T;

- leczenie musi by¢ prowadzone w publicznym szpitalu trzeciego stopnia posiadajgcym odpowiednie kwalifikacje;

- brak optaty za tisagenlecleucel w przypadku nieudanej infuzji;

- brak optaty za tisagenlecleucel w przypadku pacjentéw po przeprowadzonej aferezie, ale u ktérych nie doszto do
przeprowadzenia infuzji zmodyfikowanych limfocytow;

- limit do jednej udanej infuzji CAR-T w ciggu zycia pacjenta;

- dane dotyczace stosowania terapii tisagenlecleucelem chtoniakéw z komérek B w Australii powinny by¢ rejestrowane przez
australijski rejestr Australian Bone Marrow Transplant Recipient Registry, a koszt zbierania danych powinien pokrywac
wnioskodawca;

- wstepny przeglad postepow leczenia po 1. roku celem oceny zastosowanych kryteridow witgczenia pacjentéw do leczenia oraz
liczby leczonych pacjentéw, z petnym przeglagdem skutecznosci klinicznej i oceny kosztéw-efektywnosci oraz wptywu na budzet,
ktory przeprowadzi MSAC najpdzniej 2 lata po rozpoczeciu finansowania;

Dodatkowo MSAC radzi Ministrowi rozwazenie szybkiego wprowadzenia dalszych strategii ograniczajgcych ryzyko stosowania
terapii w tym m.in. wprowadzenie konkurencyjnosci pomiedzy réznymi terapiami CAR-T w celu uzyskania najbardziej efektywne;j
ceny za terapie (...)
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11. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu:
wleczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komoérek B (DLBCL), po dwoéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego zidentyfikowano nastepujgce
niepewnosci odnoszace sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do
warunkéw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych
epidemiologicznych:

1. Gtéwnym badaniem rejestracyjnym leku Kymriah w analizowanym wskazaniu byto jednoramienne
badanie JULIET. Badanie JULIET oceniono na 7/8 pkt w skali NICE co wskazuje na jego dobrg jakosé.
Brak grupy kontrolnej w badaniu uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
efektywnosci klinicznej leku Kymriah wzgledem terapii alternatywnych, ktére mozna zastosowaé w
analizowanym stanie klinicznym. W raporcie EMA przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg
MAIC leku Kymriah z chemioterapig ratunkowa, jednak z uwagi na charakter poréwnania i wynikajgcego
Z niego liczne ograniczenia, przedstawione wyniki nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscia.

2. Okoto 31% pacjentdéw zakonczyto udziat w badaniu JULIET przed infuzjg leku Kymriah. Dla 13 pacjentéw
(8%) produkt leczniczy Kymriah nie mogt by¢ wytworzony. W badaniu JULIET, w celu ustabilizowania
stanu klinicznego, u 90% pacjentéw przed podaniem produktu Kymriah zastosowano chemioterapie
pomostowg. Nie mozna wykluczy¢, ze dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadaé sie na
uzyskiwany efekt terapeutyczny.

3. Zdaniem EMA, wyniki oceny skutecznosci leku Kyrmiah nalezy interpretowac¢ w populacji ITT, gdyz z
uwagi na wydtuzony czas oczekiwania na przygotowanie i infuzje produktu Kymriah, cze$¢ pacjentow ze
ztym rokowaniem przerwata udziat w badaniu, co mogto wptyng¢ potencjalnie na infuzje leku wytgcznie u
pacjentow z lepszym rokowaniem. Istniejg obawy, ze analiza skutecznosci terapii wytgcznie w populac;ji
0so6b, ktére otrzymaly infuzje leku, pomija wptyw czasu oczekiwania na lek i terapii pomostowej, co
prowadzi do wzbogacenia populacji tych pacjentéw o osoby o lepszym rokowaniu i prowadzi do
przeszacowania skutecznosci tisagenlecleucelu. Wyniki uzyskane w populacji ITT sg gorsze wzgledem
wynikow w populacji, ktéra otrzymata infuzje leku.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kymriah
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02445248
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