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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na
leczenie chtoniak rozlany z duzej komorki B (ICD-10: C85.7),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie
chtoniak rozlany z duzej komodrki B (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) we
wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7)
za niezasadne.

Whioskowany produkt leczniczy zostat zarejestrowany warunkowo, co oznacza, ze na podmiot
odpowiedzialny natozono obowigzek przeprowadzenia 5 dodatkowych badani. Miedzy innymi
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedtozyé badanie w oparciu o dane z rejestru
choroby u pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) i DLBCL. Pozostate badania
dotyczg dalszej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Kymriah u
pacjentéw z ALL oraz DLBCL gdzie publikacje wynikéw zaplanowano na 2022-2023.

Dowody naukowe na skutecznos¢ wnioskowanej technologii s3 mato wiarygodne gdyz
pochodzg z jednego jednoramiennego badaniu klinicznym Il fazy o akronimie JULIET. Takie
badania majg niskg wiarygodnos¢, gdyz nie posiadajg grupy kontrolnej z losowym doborem,
ktéry to rodzaj badan (randomizowane badanie kontrolowane) wyznacza standard dowodu
naukowego w ocenie efektywnosci klinicznej (tym samym brak jest mozliwosci oszacowania
doktadnej wielkosci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu z chemioterapia
ratunkowg). Dodatkowo poziom niepewnosci zwieksza mata liczebnos¢ préby, gdyz wzieto w
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niej udziat zaledwie 165 osdb, z ktérych 111 otrzymato infuzje tisagenlecleucelu i to ta
populacja zostata poddana analizie efektywnosci. Kolejnym ograniczeniem jest krétki okres
obserwacji, dane sredniookresowe dostepne sg w formie abstraktow konferencyjnych.
Mediana czasu od podania leku do punktu odciecia danych w ramach publikacji
petnotekstowej Schuster 2019 wynosita 14 miesiecy.

Ponadto, nalezy wskazaé, ze stosunkowo niewielka liczba pacjentow w badaniu JULIET
odpowiadata charakterystyce klinicznej wnioskowanej populacji (stan po Il liniach
immunochemioterapii oraz transplantacji auto-HSCT). Odsetek pacjentéw w badaniu po 2
liniach terapii przeciwnowotworowej wynosit 44% (49 pacjentéw), natomiast odsetek
pacjentéw po auto-HSCT 49% (54 pacjentow). Dane przedstawione w publikacji Zrédtowej nie
umozliwiajg wnioskowania jaki byt odsetek pacjentdéw, ktérzy przeszli jednoczesnie Il linie
terapii systemowej oraz auto-HSCT.

W przypadku 24-miesiecznego okresu obserwacji (wyniki pochodzg z abstraktu
konferencyjnego Bachanova 2019), mediana przezycia catkowitego (OS) dla ocenianej
populacji wyniosta 10,3 mies. Natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz catkowitg nie osiggnieto mediany OS, uniemozliwia to oszacowanie doktadnej
wielkosci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowa.

Ponadto, brak jest publikacji petnotekstowych raportujgcych wyniki oceny jakosci zycia
pacjentdéw z analizowanej populacji poddanych leczeniu z zastosowaniem produktu Kymriah.
Odnalezione abstrakty wskazujg na stopniowg poprawe jakosci zycia pacjentéw, przy czym
nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki dotyczg w wiekszosci pacjentéw, u ktérych wystepowata
odpowiedz na leczenie. W najbardziej aktualnym abstrakcie konferencyjnym (Tam 2019)
podano wyniki jedynie dla pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZ catkowitg lub cze$ciows,
pomimo informacji, ze 94% pacjentow wtgczonych do badania wypetnito kwestionariusze
oceny jakosci zycia w momencie baseline badania. W zwigzku z tym, brak jest mozliwosci
oceny wplywu stosowania tisagenlecleucelu na jako$é zycia wszystkich pacjentéw, bez
wzgledu na powodzenie leczenia.

Zgodnie z wynikami badania JULIET zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych
analizie pacjentéw (111 oséb), przy czym 89% z nich miato prawdopodobny zwigzek
z leczeniem. Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystgpity u 89% pacjentow.

Zdarzeniami specjalnego zainteresowania 3. i 4. stopnia, ktére wystgpity w okresie pierwszych
8 tygodni po infuzji byty: zespot uwalniania cytokin (22% pacjentdw), cytopenia, ktora nie
ustgpita do 28 dnia (32%), infekcje (20%) i gorgczka neutropeniczna (15%). Dodatkowo
wskazano, iz w badaniu JULIET 24% pacjentow, u ktorych wystgpit zespdt uwalniania cytokin,
zostato poddanych hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, a 30% pacjentéw wymagato
podawania dozylnych immunoglobulin po infuzji tisagenlecleucelu. Przytoczone dane
pochodzg z jedynej dostepnej publikacji petnotekstowej Schuster 2019 gdzie mediana czasu
od podania leku do punktu odciecia danych wynosita 14 miesiecy, nie jest wiec w petni
poznane bezpieczenstwo w dtuzszym okresie obserwacji. Znajduje to potwierdzenie
w obowigzku jaki natozyta EMA na podmiocie odpowiedzialnym, ktéry to celem dalszego
scharakteryzowania bezpieczenstwa stosowania produktu, zostat zobowigzany do
przeprowadzenia i przedtozenia wynikdw badan w oparciu o dane z rejestru.

W ramach przedstawionego zlecenia nie okreslono, jakie procedury zwigzane z procesem
produkcji i podania produktu Kymriah wchodzg w skfad proponowane] ceny. Jednoczesnie
nalezy zwrdci¢ uwage, ze na rzeczywiste koszty terapii sktadajg sie rowniez m.in. koszty
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kondycjonowania przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna), koszty premedykac;ji oraz
koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Niepewnos¢ dotyczaca wielkosci kosztédw zwigzanych
z zastosowaniem omawianej technologii jest tym bardziej istotna majac na wzgledzie brak
opublikowanych (zrecenzowanych) danych dotyczagcych diugotrwatego utrzymania
odpowiedzi catkowitej oraz bezpieczenstwa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu, wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw,
u ktérych wykorzystano juz rézne schematy chemioterapii (R-CHOP, R-DHAP), przeszczep
auto-HSCT poprzedzony kondycjonowaniem wg schematu BEAM oraz radioterapie. Nalezy
zauwazyc, iz wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 nie wykluczaja
mozliwosci zastosowania na tym etapie innego schematu chemioterapii.

Analiza wptywu na budzet jest obarczona znacznymi ograniczeniami ze wzgledu na brak
doktadnych danych epidemiologicznych. Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. ze Swiadczen opieki
zdrowotnej korzystato 6340 pacjentéw z rozpoznaniem C85.7. Wiekszos$¢ z ankietowanych
eskpertéw wskazata, ze populacja docelowa moze wynosi¢ 50 pacjentdw w skali roku. Przy
znacznym koszcie jednostkowym wnioskowanej technologii, wystepuje niepewnos¢ w
stosunku do powyzszego oszacowania.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu:
nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komoérki B (ICD-10: C85.7), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z
2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem tisagenlecleucel miatby by¢ zastosowany w populacji pacjentéw, u ktérych
zastosowano juz:

e Immunochemioterapie wg schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) — 6 cykli;

e Radioterapie radykalng;
e Terapie wg schematu R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna);

e Auto-HSCT poprzedzonym kondycjonowaniem wedtug schematu BEAM (karmustyna,
etopozyd, cytarabina, melfalan).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniaki nieziarnicze (NHL — ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komadrek
limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komarek cytotoksycznych (NK). Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse
large B-cell lymphoma) to grupa nowotwordw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych
obwodowych limfocytéw B, pochodzacych z osrodkédw rozmnazania.

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B sg najczesciej wystepujacg grupg chtoniakdw sposrdd wszystkich
nowotwordow uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakdw agresywnych (ok. 80%). Wedtug danych
KRN w 2016 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1435 oséb, natomiast rozpoznanie Inne
i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych postawiono 833 osobom. Zgodnie z danymi NFZ
w 2018 r. ze $wiadczen opieki zdrowotnej korzystato 6340 pacjentéw z rozpoznaniem C85.7, 10 709
pacjentéw z rozpoznaniem C83 oraz 12 332 z rozpoznaniem C85.



Opinia nr 5/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 stycznia 2020

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikdéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR — ang. Complere remision)
u chorych w stopniu zaawansowania I-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich
ponad 85%. W stopniu zaawansowania IlI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a
przezy¢ 5-letnich 50—-60%. Wiekszosé nawrotéw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby,
tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia ratunkowa
wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem i
tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. 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 nieprzekraczajaca
kilku miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu, wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw, u ktérych
wykorzystano juz rdéine schematy chemioterapii (R-CHOP, R-DHAP), przeszczep auto-HSCT
poprzedzony kondycjonowaniem wg schematu BEAM oraz radioterapie. Nalezy zauwazy¢, iz wytyczne
NCCN 2019 nie wykluczajg mozliwosci zastosowania na tym etapie innego schematu chemioterapii,
niemniej wiekszos¢ zalecanych schematéw jest dostepna dla pacjentéw w Polsce w ramach refundacji,
stagd chemioterapia nie stanowi terapii alternatywnej dla tisagenlecleucelu stosowanego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Réwniez wskazywany przez ekspertéw allo-HSCT, ze
wzgledu na fakt, iz stanowi procedure refundowang nie stanowi odpowiedniego komparatora dla
produktu Kymriah.

W analizowanym wskazaniu, oprdcz wnioskowanej technologii, zarejestrowana jest takze inna terapia
z wykorzystaniem zmodyfikowanych limfocytdw T pacjenta, pozycjonowana przez wytyczne klinicznie
identycznie jak produkt Kymriah — aksykabtagen cyloleucel (produkt leczniczy Yescarta) i w zwigzku z
tym przyjeto jg jako komparator dla tisagenlecleucelu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomadrkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wtasnych limfocytéw T pacjenta za pomocg transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR — ang. chimeric antygen receptor), w celu zidentyfikowania i
wyeliminowania komodrek z ekspresjg CD19. CAR sktada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o
pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i tgczy sie z wewnatrzkomérkowymi domenami
sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania
aktywacji limfocytéw T i aktywnos$ci przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie
i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komdrkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR
transmituje sygnat sprzyjajgcy rozprzestrzenianiu limfocytéw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kymriah jest wskazany w leczeniu:

e dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komadrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w
fazie drugiego badz kolejnego nawrotu;

e dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komaérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Whioskowane wskazanie jest zbiezne z rejestracyjnym dotyczgcym leczenia dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch
lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie jednoramienne JULIET zaprezentowane
w publikacji gtéwnej Schuster 2019 i 5 abstraktach (Bachanova 2019, Schuster 2019, Tam 2019,
Schuster 2018, Maziarz 2017). Mediana czasu od infuzji do daty odciecia zbierania danych dla
najdtuzszego okresu obserwacji wyniosta 19 mies. (nie przedstawiono zakresu — abstrakt Schuster
2019; w abstrakcie Bachanova 2019 wskazano, iz oceniano dane do 24 mies. obserwacji). Do badania
wiaczono:

e Data odciecia 08.12.2017 (podstawowa analiza)

o zakwalifikowano 165 osdb, w tym 111 otrzymato infuzje (95 z gtéwnej kohorty (93 —
otrzymato infuzje powyzej 3 mies. przed datg odciecia, 2 otrzymato infuzje ponizej 3
mies. od daty odciecia), 16 z kohorty A)

e Data odciecia 11.12.2018 r.

o 115 o0s6b otrzymato infuzje (95 z gtéwnej kohorty (u 99 istniata mozliwos¢ oceny
skutecznosci, 16 z kohorty A)

Dodatkowo, ze wzgledu na dostepnos¢ danych z 4-letniego okresu obserwacji do analizy wigczono
serie przypadkéw opisang w publikacji Schuster 2017 i abstrakcie konferencyjnym Chong 2019.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono réwniez wyniki skutecznosci praktycznej pochodzace
z rejestru Cellular Therapy prowadzonego przez Centre for International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR) — Pasquini 2019 uzyskane przez pacjentéw stosujgcych lek Kymriah po
dopuszczeniu go do obrotu przez FDA.

Do pomiaru jakosci zycia w badaniu JULIET wykorzystano kwestionariusze Short Form 36 Health Survey
wersja 2 (SF-36) i Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (Fact-Lym), w ktdrego sktad
wchodzg FACT-General (FACT-G) i Lymhoma subscale (LymS). Obydwa kwestionariusze s3
zwalidowanymi narzedziami pomiaru jakosci zycia. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Minimalna klinicznie istotna réznica (MID, ang. minimally clinically important differences) 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 wynikajacych z probleméw emocjonalnych, ograniczeniu w petnieniu rél z
powodu zdrowia fizycznego, funkcjonowania spotecznego i 2 punkty dla ogélnego poczucia zdrowia.

Kwestionariusz FACT-Lym sktada sie z ogodlnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza
specyficznego dla choroby (w tym wypadku LymsS, tj. Lymphoma Scale) oraz indeksu wynikéw badania
(ang. trial outcome index, FACT-TOI), ktory jest suma wynikow dotyczacych objawow, stanu fizycznego
oraz funkcjonowania.

Minimalna istotna klinicznie réznica dla wynikéw kwestionariusza FACT-LymS wynosi 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.

Skutecznos¢

Przezycie catkowite

Zgodnie z abstraktem Bachanova 2019 dla okresu follow-up do 24 miesiecy mediana przezycia
catkowitego (OS) dla 115 pacjentdow, ktérym podano infuzje tisagenlecleucelu wyniosta 10,3 mies. (nie
podano przedziatu ufnosci). W przypadku pacjentow, u ktdrych uzyskano odpowied? catkowitg nie
osiggnieto mediany 0OS. Ze wzgledu na brak petnych danych w abstrakcie Bachanova 2019
przedstawiono rowniez dane pochodzgce z abstraktu Schuster 2019, w ktdrym zaprezentowano wyniki
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dla krotszego okresu follow-up (mediana 19 mies.). Mediana OS dla wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali infuzje wyniosta 11,1 mies. (95% Cl: 6,6 mies., nie osiggnieto).

Przedstawione w abstrakcie Schuster 2019 prawdopodobieristwo przezycia (OS) dla 12 mies. wyniosto
48% (95% Cl: 38%-57%), a dla 18 mies. 43% (95% Cl: 33%-53%) (maksymalny czas follow-up wedtug
abstraktu Schuster 2019 wynidst 29 mies.).

Jakos¢ zycia

Wyniki uzyskane przez pacjentdw w najdtuzszym okresie obserwacji (mediana 19,3 miesigca)
zaprezentowano w abstrakcie Tam 2019. W badaniu wskazano, iz kwestionariusze oceny jakosci zycia
na poczatku badania wypetnito 108 pacjentéw, sposrdd ktérych u 50 wystgpita odpowiedz catkowita
i czesciowa. Sposrod nich 35, 31, 26§ 21 wypetnito kwestionariusz odpowiedniow 3, 6, 12 i 18 miesigcu
obserwacji. Wyniki uzyskiwane przez pacjentow wskazujg na stopniowg poprawe jakosci zycia
pacjentéw, u ktérych wystepowata odpowiedz na leczenie.

W abstrakcie Tam 2019 nie odniesiono sie do jakosci zycia pacjentdéw ocenianej z zastosowaniem
kwestionariusza SF-36, w zwigzku z powyzszym zaprezentowano dane pochodzgce z abstraktu Maziarz
2017, w ktérym raportowano wyniki w krotszym okresie obserwacji. W publikacji wskazano, iz $rednie
wyniki odnotowane na poczatku badania wynosity 43,9 punktéw dla komponenty aktywnosci fizycznej
i 48,6 dla komponenty poczucia zdrowia psychicznego i miesScity sie w zakresie od 52,6 (witalnos¢) do
77,3 (ograniczenia w petnieniu rol wynikajgce z problemédw emocjonalnych) dla podskali. Istotng
klinicznie poprawe po 3 miesigcach od iniekcji zaobserwowano w przypadku ogdlnego poczucia
zdrowia oraz witalnosci, w ktérych uzyskano zmiane punktacji odpowiednio o 9,6 i 4,9 punktéw.
Wedtug autoréw publikacji Maziarz 2017, pomimo iz wyniki dla poszczegdlnych punktéw wykazywaty
duzg zmiennos$¢, srednie zmiany punktacji w podskalach dotyczgcych funkcjonowania spotecznego
oraz ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, wynoszace odpowiednio 3,3 oraz 4,0,
sugerowaty istotng klinicznie poprawe w 3. miesigcu obserwacji.

Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) zaraportowano w publikacji gtéwnej badania
JULIET — Schuster 2019. Mediana PFS dla pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz catkowitg dla okresu
obserwacji, ktérego mediana wynosita 14 mies. (zakres: 0,1; 26) nie zostata osiggnieta. W przypadku
pacjentow, ktdrzy uzyskali catkowitg lub czesciowa odpowiedzZ na leczenie w 3 miesiecznym okresie
follow-up oszacowany dla 12 miesiecy PFS wynidst 83%.

Odpowied? na leczenie

W badaniu JULIET jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano najlepsza ogdlng odpowiedzZ na
leczenie definiowang jako odpowiedz catkowita lub czesciowa wg niezaleznej komisji oceniajgcej wg
klasyfikacji Lugano.

Sposrad 93 pacjentdw, u ktérych okres obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce najlepszg odpowiedz
na leczenie stwierdzono u 52% (48 os6b). U 37 (40%) pacjentéw wystapita odpowiedz catkowita, a u
11 (12%) czesciowa. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita i czeSciowa w 3
miesigcu wynosit odpowiednio 32% i 5%, natomiast w 6 miesigcu 29% i 3%.

Zblizone wyniki uzyskano dla dtuzszego okresu obserwacji (publikacja Bachanova 2019) — sposréd 99
pacjentéw, u ktérych okres follow-up wynosit do 24 mies. u 54% (53 osoby) wystgpita ogdlna
odpowiedz na leczenie, natomiast u 40% pacjentéw odnotowano odpowiedz catkowitg. W abstrakcie
Bachanova 2019 wskazano réwniez, iz sposrod 31 pacjentdéw, u ktdrych wystepowata odpowiedz
catkowita w 6 mies., u 3 pacjentdw wystgpit nawrdt w okresie 6-12 mies., natomiast u 1 pacjenta po
12 mies.

W abstrakcie Schuster 2019 wskazano, iz wyniki ORR byly spdjne bez wzgledu na przynaleznos$¢ do
okreslonych grup diagnostycznych (np. wczesniejszy ASCT; chtonaki double/triple hit).
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Prawdopodobienstwo pozostania w remisji

W abstrakcie Schuster 2019 przedstawiono oszacowania prawdopodobienstwa pozostania w remisji.
Wedtug przeprowadzonych obliczen prawdopodobienstwo pozostawania w remisji dla okresu 6 mies.
wynosito 66% (95% Cl, 51-78), natomiast dla 12 i 18 mies. 64% (95% Cl, 48-76). U zadnego pacjenta
pozostajgcego w remisji nie przeprowadzono allo- lub auto-HSCT.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

Zgodnie z publikacjg Bachanova 2019 (abstrakt) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie dla
okresu follow-up wynoszgcego prawie 24 mies. od wystgpienia odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95%
Cl: 10 mies., nie osiggnieto). Wedtug Schuster 2019 (abstrakt) czas trwania odpowiedzi na leczenie byt
niezalezny od wieku i statusu choroby.

Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

Dodatkowo do analizy wigczono serie przypadkédw Schuster 2017 i aktualizacje uzyskanych przez
pacjentéw wynikdow w czteroletnim okresie obserwacji zaraportowang w abstrakcie Chong 2019.
Do badania wtgczono 49 pacjentdw, sposrdd ktérych u 24 rozpoznano nawrotowego/opornego
chtoniaka rozlanego z duzych komodrek B. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty: brak opcji
leczenia, prognozowane przezycie <2 lat i brak uzyskania kompletnej remisji podczas ostatniej terapii.
Mediana liczby wczesniejszych terapii, ktdrym poddani byli pacjenci wynosita 5 (zakres: 2-10). Pacjenci
zostali poddani leukaferezie, terapii pomostowej, a nastepnie limfodeplecji, po ktérej podano
im tisagenlecleucel w pojedynczej iniekcji. Mediana okresu follow-up w badaniu wyniosta 49 mies.

Zgodnie z danym przedstawionymi w abstrakcie Chong 2019 mediana przezycia catkowitego pacjentéw
z DLBCL wyniosta 22,2 mies. (95% Cl: 10,9; 45,6), natomiast mediana czasu do progresji choroby
wyniosta 5,8 mies. (95% Cl: 1,6 mies.; nie mozliwe do oszacowania). W wyniku terapii 46% pacjentéw
z DLBCL uzyskato odpowiedz catkowitg. U pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% Cl: 3,2; niemozliwe do oszacowania). Jeden
pacjent, ktéry obserwowany byt przez najdtuzszy okres pozostawat w remisji 60 miesiecy po podaniu
tisagenlecleucelu.

Bezpieczenstwo

W publikacji Schuster 2019 wskazano, iz trzech pacjentéw zmarto w okresie 30 dni od podania infuzji
z powodu progresji choroby. Zaden ze zgondéw nie byt zwigzany z podaniem tisagenlecleucelu. W
abstrakcie konferencyjnym Schuster 2019 (mediana okresu obserwacji 19 mies.) réwniez
zaraportowano brak zgonéw zwigzanych z leczeniem.

W badaniu JULIET zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw (111
0s6b), przy czym 89% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia zgodnie z publikacjg Schuster 2019 byt zespdt uwalniania
cytokin, ktéry wystgpit u 58% pacjentéw, anemia (48 %), gorgczka (35%), obnizona liczba neutrofili
(34%), obnizona liczba ptytek (33%), biegunka (32%).

Zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia wystgpity u 89% pacjentdw, jednoczesnie u 63% pacjentéw
wystgpito podejrzenie o ich zwigzek z prowadzonym leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami specjalnego
zainteresowania 3. 4. stopnia, ktore wystgpity w okresie pierwszych 8 tygodni po infuzji obejmowaty
zesp6t uwalniania cytokin (22% pacjentéw), cytopenie, ktéra nie ustgpita do 28 dnia (32%), infekcje
(20%) i gorgczke neutropeniczng (15%).

Zaburzenia neurologiczne jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 21% pacjentow w okresie 8 tyg. po infuzji.
Mediana czasu wystgpienia zaburzen wynosita 6 dni (zakres: 1; 17), a mediana czasu ich trwania
wynosita 14 dni.
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Dane dotyczace bezpieczenstwa z badania Schuster 2017 dostepne sg jedynie dla krétszego okresu
obserwacji, ktérego mediana wynosita 28,6 mies. W publikacji przedstawiono wyniki dotyczgce 28
pacjentéw, w tym 14 z DLBCi 14 z chtoniakiem grudkowym. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi,
podejrzewanymi o zwigzek z terapig tisagenlecleucelem byt zespdt uwalniania cytokin, ktéry wystgpit
u 57% pacjentéw (16 osdb), neurotoksycznosé, ktdra wystgpita u 39% pacjentéw oraz encefalopatia,
ktdra dotyczyta 27% osdb.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odnaleziono dane dotyczace efektywnosci praktycznej tisagenlecleucelu w populacji z ostrg biataczka
limfoblastyczng i DLBCL pochodzace z rejestru Cellular Therapy prowadzonego przez Centre for
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) — Pasquini 2019. Do rejestru wtgczono
pacjentéw, ktérzy otrzymali tisagenlecleucel po dopuszczeniu go do obrotu przez FDA. Do rejestru
wiaczono facznie 207 pacjentéw, w tym 63 z rozpoznaniem DLBCL. Do terapii zakwalifikowano m.in.
pacjentdéw z DLBCL, ktérzy nie uzyskali wczesniejszej remisji (29%) lub nastgpit u nich nawrét choroby
(65%). Mediana follow-up wynosita 4,5 mies. W tym okresie catkowitg remisje uzyskato 42%
pacjentdéw, natomiast catkowita odpowiedz i odpowiedZ czeSciowa wystgpita u 66% pacjentow.

W zakresie bezpieczenstwa w ramach rejestru Cellular Therapy oceniano czesto$s¢ wystepowania
zespotu uwalniania cytokin i neurotoksycznosci, ktore wystgpity odpowiednio u 53% i 18% (4%
zdarzenia 2 3 stopnia) pacjentéw z DLBCL. W analizowanym okresie nie wystgpit zaden zgon
spowodowany ww. zdarzeniami niepozgdanymi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Kymriah jest zgodne ze wskazaniem okreslonym
w zleceniu MZ tj.: oporny lub nawrotowy chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) po dwéch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego u oséb dorostych. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu Kymriah w tym wskazaniu uznano za pozytywny. Wskazano, iz podczas gdy skutecznosé
tisagenlecleucelu w odniesieniu do ORR/CR oceniana w oparciu o najbardziej konserwatywne analizy
byta niewielka, czas trwania odpowiedzi u pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg byt znaczny
i w zwigzku z tym istotny klinicznie.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest randomizowanych
badan klinicznych w tym poréwnawczych z innym aktywnym leczeniem w ocenianej populacji, utrudnia
whnioskowanie na temat skutecznosci analizowanej interwencji wzgledem komparatora. Dodatkowo
na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e populacja w badaniu JULIET byta szersza niz wnioskowana; w badaniu JULIET odsetek
pacjentow po 1 linii terapii przeciwnowotworowej wynidst 5%, po 2 liniach terapii
przeciwnowotworowej wynosit 44%, po 3 liniach 31%, po 4-6 liniach 21%. Wczes$niejszg
transplantacje autologiczng przeszto 49% pacjentow;

e wyniki i zatozenia dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu JULIET przedstawiono
jedynie w formie abstraktow konferencyjnych. Gtéwnym ograniczeniem wykorzystania
abstraktéw polega na tym, ze doniesienia sg bardzo zwiezte i zawierajg szczatkowe wyniki i
brak dyskusji tych danych w odniesieniu do ograniczen i innych badan;

e w abstraktach konferencyjnych dotyczacych jakosci zycia analizowano jedynie zmiane jakosci
zycia pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, co uniemozliwia ocene wptywu stosowania
tisagenlecleucelu na jakos$¢ zycia wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na powodzenie leczenia;

e dlaczesci punktéw koricowych dostepne sg dane jedynie dla najkrétszych okreséw obserwacji;
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e z uwagi na fakt, iz badania wtaczone do analizy byty badaniami jednoramiennymi, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego przez wspdélny komparator;

e populacje witgczane do badan JULIET oraz ZUMA-1 rdznig sie (badanie ZUMA-1 obejmowato
pacjentéw z PMBCL, ktdra to grupa pacjentéw nie byta wigczana do badania JULIET);

e badania JULIET i ZUMA-1 rdzinig sie kryteriami wtaczenia, a odmienna charakterystyka
wejsciowa pacjentéw ogranicza mozliwos¢ pordwnywania uzyskanych efektéw zdrowotnych
(np. do badania JULIET wtgczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 1-2 wg ECOG, natomiast do
badania ZUMA-1 pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG);

e w badaniu JULIET dopuszczone byto stosowanie chemioterapii pomostowej, ktérej stosowanie
nie byto dopuszczone w badaniu ZUMA-1;

e w badaniu JULIET i ZUMA-1 zastosowano odmienne dawkowanie chemioterapii
limfodeplecyjnej;

e dla czesci punktéw konicowych brak jest wynikow dla najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)

Wyniki dotyczace skutecznosci leku aksykabtagen cyloleucel pochodzg z badania ZUMA-1 (Neelapu
2018, Locke 2019). Mediana okresu obserwacji wynosita:

e Neelapu 2018 — 15,4 mies.
e Locke 2019 - 27,1 mies.

Odrebne wyniki dotyczgce subpopulacji chorych na DLBCL w badaniu ZUMA-1 przedstawiono jedynie
dla pierwszorzedowego punktu koncowego — obiektywnej odpowiedzi na leczenie (Neelapu 2017). W
zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu dla pozostatych punktéw korncowych wynikéw
dla populacji facznej obejmujacej pacjentéw z DLBCL, PMBCL oraz TFL (Locke 2019).

Wyniki dotyczgce subpopulacji DLBCL (Neelapu 2017)

Analizie poddano 77 pacjentéw, a mediana czasu obserwacji wynosita 15,4 miesigca. Catkowita
odpowiedz na leczenie uzyskato 49% (n=38) pacjentow, natomiast odpowiedz czeSciowg 32% (n=25).
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, bedgcy suma odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej
wyniost 82% (n=63). U 12% (n=9) pacjentéw zaraportowano stabilng posta¢ choroby, a u 5% (n=4)
pacjentéw nastgpita progresja choroby.

Wyniki dla populacji mieszanej DLBCL+ PMBCL+TFL (Locke 2019)

Publikacja Locke 2019 raportuje dtugoterminowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa badania ZUMA-
1. Nie wyodrebniono w niej wynikéw uzyskanych dla subpopulacji pacjentow z DLBCL, jednak ze
wzgledu na fakt, ze pacjenci z DLBCL stanowili wiekszo$¢ pacjentéw wigczonych do badania (76%) i
wyniki te pochodzg z najdtuiszego przedstawionego w literaturze czasu obserwacji pacjentéw
poddanych terapii CAR-T zadecydowano o przedstawieniu jej wynikdw.

Obiektywng odpowiedz na leczenie:
e W ocenie badaczy, zaobserwowano u 83% (n=84) pacjentow:
o 58% (n=59) pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowita,

o 25% (n=25) odpowiedz czesciowa.
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U 10% (n=10) pacjentéw choroba utrzymywata sie na poziomie stabilnym, u 5% (n=5)
pacjentéw wystgpita progresja choroby, a w przypadku pozostatych 2% (n=2) pacjentéw
wskazano na brak mozliwosci przeprowadzenia oceny.

e W ocenie niezaleznej komisji, zaobserwowano u 74% (n=75) pacjentéw:
o 54% (n=55) pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowitg,
o 20% (n=20) odpowiedz czesciowq.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1 miesigc (IQR 1-1). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie dla 101 pacjentéw wynosita 11,1 miesigca (95%Cl: 4,2; nie osiggnieto) w ocenie
badaczy, natomiast w ocenie niezaleznej komisji mediany nie osiggnieto.

W ocenie badaczy, u 60% (n= 61) pacjentéw nastgpita progresja choroby lub zgon. Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 5,9 miesigca (95%Cl: 3,3; 15,0). Mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta, natomiast szacowane 24-miesieczne przezycie wynosito 50,5% (95% Ci 40,2;
59,7).

Profil bezpieczenstwa uzyskany po 2 latach od podania infuzji byt zblizony do doniesien pochodzacych
z krétszych okreséw monitorowania. U wszystkich 108 pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane, u
98% (n=106) z nich byty one stopnia 3. lub wyzszego. U 48% (n=52) wystapity zdarzenia ciezkie stopnia
3 lub wyzszego. Syndrom uwalniania cytokin stopnia 3. lub wyzszego wystapit u 11% (n=12) pacjentdéw,
natomiast zdarzenia neurologiczne stopnia 3. lub wyzszego wystgpity u 32% (n=35) pacjentow. Wedtug
autoréw publikacji wszystkie zdarzenia niepozadane poddawaty sie leczeniu i byly w wiekszosci
odwracalne.

Ocena konkurencyjnosci cenowe;j

Koszt stosowania leku Kymriah przyjeto na postawie danych przedstawionych w zleceniu MZ. Zgodnie
ze zleceniem MZ terapia produktem leczniczym Kymriah obejmuje 1 podanie, ktdore wigze sie
z zuzyciem 1 opakowania leku (1-3 worki infuzyjne), zawierajgcego tgcznie 1,2 x 10° do 6 x 108
zywotnych limfocytéw T posiadajacych receptor CAR (ilos¢ komorek uzalezniona od wyniku aferezy
i masy ciata pacjenta).

Jako terapie alternatywna w stosunku do produktu Kymriah w ocenianym wskazaniu przyjeto produkt
Yescarta (aksykabtagen cyloleucel). Produkt Yescarta jest zarejestrowany do stosowania na terenie UE,
jednakze nie jest on refundowany w Polsce.

Koszt produktu Yescarta oszacowano na podstawie kosztéw wskazanych w dokumentach
refundacyjnych z innych krajéw europejskich, tj. rekomendacji Scottish Medicines Consortium (SMC,
Szkocja) oraz zaleceniach The Federal Joint Committee (Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA,
Niemcy). Pogladowo, w oparciu o dane SMC i G-BA przedstawiono réwniez koszty ocenianej
interwencji.

Koszt terapii produktem Kymriah podany w zleceniu wynosi - PLN netto, a oszacowana cena
brutto wynosi - PLN.

W przypadku uwzglednienia cen wskazanych w rekomendacjach SMC oraz G-BA koszt refundacji leku
Kymriah jest zblizony do kosztu komparatora. Koszty stosowania lekow wg rekomendacji SMC oraz G-
BA wynoszg odpowiednio: ok. 1,60 min i 1,54 mIn dla leku Kymriah i ok. 1,59 mIn PLN oraz 1,58 min
PLN dla leku Yescarta.

Ograniczenia

W zleceniu MZ nie okreslono, jakie procedury zwigzane z procesem produkcji i podania produktu
Kymriah wchodzg w sktad proponowanej ceny. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze na rzeczywiste
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koszty terapii sktadajg sie réwniez m.in. koszty kondycjonowania przed leczeniem (chemioterapia
limfodeplecyjna), koszty premedykacji oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Ponadto, bezposrednie poréwnanie kosztéw produktu Kymriah oszacowanych w oparciu o dane ze
zlecenia MZ z oszacowaniem kosztéw produktu Yescarta bazujgcym na danych z dokumentacji
refundacyjnej innych krajéw, obarczone jest niepewnoscia.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Wedtug danych KRN w 2016 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1435 oséb, natomiast
rozpoznanie Inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych postawiono 833 osobom. Zgodnie
z danymi NFZ w 2018 r. ze sSwiadczen opieki zdrowotnej korzystato 6340 pacjentdw z rozpoznaniem
C85.7, 10 709 pacjentdow z rozpoznaniem C83 oraz 12 332 z rozpoznaniem C85.

Wielko$¢ populacji przyjeto na podstawie otrzymanych opinii eksperckich, gdzie w wiekszosci
wskazano, iz liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie ok. 50 pacjentow.

Koszt terapii produktem leczniczym Kymriah przyjeto wg zlecenia MZ. Natomiast koszt technologii
alternatywnej tj. produktu Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) oszacowano na podstawie rekomendacji
Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja) oraz The Federal Joint Committee (Gemeinsamer
Bundesausschuss, Niemcy). Poglagdowo, w oparciu o dane SMC i G-BA przedstawiono réwniez
oszacowania dla ocenianej interwencji.

Roczny koszt terapii produktem Kymriah (1 podanie) dla 50 pacjentéw wyniesie ok. - PLN przy
uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ oraz 79,84 min PLN i 77,24 min PLN odpowiednio wg danych SMC
i G-BA. Natomiast koszt terapii produktem Yescarta wynidstby 79,40 min PLN oraz 78,93 min PLN
odpowiednio wg danych SMC i G-BA.

Ograniczenia

Analiza wptywu na budzet jest obarczona znacznymi ograniczeniami ze wzgledu na brak doktadnych
danych epidemiologicznych. Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. ze Swiadczen opieki zdrowotnej
korzystato 6340 pacjentdw z rozpoznaniem C85.7. Wiekszos¢ z ankietowanych eskpertow wskazata, ze
populacja docelowa moze wynosi¢ 50 pacjentéw w skali roku. Przy znacznym koszcie jednostkowym
whioskowanej technologii, wystepuje niepewnos$¢ w stosunku do powyzszego oszacowania.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu, wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw, u ktorych
wykorzystano juz rdéine schematy chemioterapii (R-CHOP, R-DHAP), przeszczep auto-HSCT
poprzedzony kondycjonowaniem wg schematu BEAM oraz radioterapie. Nalezy zauwazy¢, iz wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 nie wykluczajg mozliwosci zastosowania na tym
etapie innego schematu chemioterapii

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 16.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6535.2019.2.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na
leczenie chtoniak rozlany z duzej komorki B (ICD-10: C85.7), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z
pdzin. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 6/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komoérki B
(ICD-10: C85.7) oraz raportu nr 0T.422.114.2019 Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny
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Opinia nr 5/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 stycznia 2020

na leczenie chtoniak rozlany z duzej komarki B (ICD-10: C85.7). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdéw publicznych
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