Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Kymriah (tisagenlecleucel)
we wskazaniu:

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.114.2019

Data ukonczenia: 9 stycznia 2020 r.



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.422.114.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/
AOTMIT

auto-HSCT
ALL
BEAM
CART
CHB
ChPL
CLL
DGL
DLBCL
FDA
ICD-10

Komparator
Lek

Mz
NCCN
NFZ
NHL
NICE

Obwieszczenie
V4

R-CHOP
R-DHAP
RDTL

Technologia

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

autologiczne przeszczepienie komorek krwiotworczych szpiku kostnego

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan

limfocyty T zawierajgce chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antigen receptor T cells)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

Departament Gospodarki Lekami

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

Amerykanska Agencja ds. Lekdw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma)
National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

schemat chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
schemat chemioterapii: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 r,,
poz.1373, z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
16.12.2019 r., znak pisma: PLD.46434.6535.2019.2.AB

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji
=  Whnioskowane wskazanie:

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

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos$¢ netto wnioskowane;j terapii:

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 5/37
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.6535.2019.2.AB (data wptywu do AOTMIT 16.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji, we wskazaniu:
nawrotowy, oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7).

Produkt leczniczy Kymriah nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych i nie podlegat dotychczas ocenie
Agenciji.

Problem zdrowotny

Chioniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa nowotworéw
uktadu chtonnego wywodzgca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzgcych z osrodkéw
rozmnazania. Wedtug danych KRN w 2016 r. na chioniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1435 oséb,
natomiast rozpoznanie Inne i nieokre$lone postacie chtoniakdw 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.

Technologie alternatywne

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu, u pacjenta wykorzystano juz rézne 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, stgd chemioterapia nie stanowi terapii alternatywne;j
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. Podejscie to znajduje poparcie w opinii prof. Sebastiana
Giebela, ktory zaznaczyt, iz przy zatozeniu, ze u chorego wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowe ze $rodkéw publicznych powyzsze opcje
nie powinny by¢ brane pod uwage.

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

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Kymriah)

Odnaleziono jednoramienne badanie rejestracyjne Il fazy JULIET dla tisagenlecleucelu, przeprowadzone
w populacji dorostych chorych (N=115) z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B.

Skutecznosé

W odniesieniu do przezycia catkowitego, dla 24-miesiecznego okresu obserwacji (abstrakt Bachanova 2019),
mediana OS dla ocenianej populacji wyniosta 10,3 mies. (nie podano przedziatu ufnosci). W przypadku
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg nie osiggnieto mediany OS. Dane dostepne dla krétszego
okresu obserwacji (mediana 19 miesiecy, abstrakt Schuster 2019), wskazujg na mediane OS 11,1 mies. (95%
ClI: 6,6 mies., nie osiggnieto).

Wyniki dotyczgce jakosci zycia zaprezentowane w abstrakcie Tam 2019 z najdiuzszego okresu obserwacji
(mediana 19,3 miesigca) wskazujg na stopniowg poprawe jakosci zycia pacjentéw, u ktérych wystepowata
odpowiedzZ na leczenie. Wyniki raportowane w abstrakcie Maziarz 2017 wykazaty istotng klinicznie poprawe
jakosci zycia po 3 miesigcach od iniekcji w odniesieniu do ogdlnego poczucia zdrowia i witalnosci. Wedtug
autoréw publikacji Maziarz 2017, pomimo iz wyniki dla poszczegdinych punktow wykazywaty duzg zmiennos¢,
$rednie zmiany punktacji w podskalach dotyczacych funkcjonowania spotecznego oraz ograniczenia
w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego sugerowaty istotng klinicznie poprawe w 3. miesigcu obserwaciji.

Pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniu byto uzyskanie najlepszej ogélnej odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej), ocenianej przez niezalezng komisje wg klasyfikacji Lugano. Sposrod 93 pacjentéw,
u ktorych okres obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce, najlepszg odpowiedz na leczenie stwierdzono
u 52% pacjentéow. U 40% pacjentéw wystgpita odpowiedz catkowita, a u 12% czesciowa. Odsetek pacjentéw,
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u ktérych wystapita odpowiedz catkowita i czesciowa w 3 miesigcu wynosit odpowiednio 32% i 5%, natomiast
w 6 miesigcu 29% i 3%. Zblizone wyniki uzyskano dla diuzszego okresu obserwacji (publikacja Bachanova
2019) — sposrod 99 pacjentdow, u ktdrych okres follow-up wynosit do 24 mies. u 54% wystgpita ogodlna
odpowiedz na leczenie, natomiast u 40% pacjentéw odnotowano odpowiedz catkowitg. W abstrakcie
Bachanova 2019 wskazano réwniez, iz sposrod 31 pacjentdw, u ktérych wystepowata odpowiedz catkowita
w 6 mies., u 3 pacjentéw wystgpit nawrét w okresie 6-12 mies., natomiast u 1 pacjenta po 12 mies.

W odniesieniu do oszacowanego prawdopodobienstwa przezycia catkowitego dla 12 miesiecy wyniosto ono
48% (95% CIl: 38%-57%), a dla 18 mies. 43% (95% CIl: 33%-53%), natomiast oszacowane
prawdopodobienstwo pozostania w remisji dla okresu 6 mies. wynosito 66% (95% CI, 51-78), adla 12 i 18
mies. 64% (95% Cl, 48-76) (abstrakt Schuster 2019).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta dla okresu obserwacji wynoszgcego
prawie 24 mies. (Bachanova 2019).

Odnaleziono dane dotyczace realnej praktyki klinicznej pochodzace z rejestru Cellular Therapy prowadzonego
przez Centre for International Blood and Marrow Transplant Research. Do rejestru wtgczono 63 pacjentow
z rozpoznaniem DLBCL. Mediana follow-up wynosita 4,5 mies. W tym okresie catkowitg remisje uzyskato 42%
pacjentow, natomiast catkowita odpowiedz i odpowiedz czesciowa wystgpita u 66% pacjentéw.

Bezpieczernstwo

W publikacji Schuster 2019 wskazano, iz trzech pacjentow zmarto w okresie 30 dni od podania infuzji z powodu
progresji choroby. Zaden ze zgondéw nie byt zwigzany z podaniem tisagenlecleucelu.

W badaniu JULIET zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentow (N=111).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia byt zespdt uwalniania cytokin, ktory
wystgpit u 58% pacjentéw, anemia (48%), gorgczka (35%), obnizona liczba neutrofili (34%), obnizona liczba
ptytek (33%), biegunka (32%).

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania 3. i 4. stopnia wystgpity u 89% pacjentow. Najczestsze
zdarzenia specjalnego zainteresowania 3. i 4. stopnia, ktdre wystgpity w okresie pierwszych 8 tygodni po infuz;ji
obejmowaly zespdt 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.

Dane odnosnie bezpieczenstwa pochodzace z realnej praktyki klinicznej (rejestr Cellular Therapy) wskazuja,
ze zespot uwalniania cytokin wystgpit u 53% pacjentéw, a neurotoksycznosci u 18% pacjentéw z DLBCL.
W analizowanym okresie nie wystgpit zaden zgon spowodowany ww. zdarzeniami niepozgdanymi.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczeinstwo komparatora (produkt leczniczy Yescarta)
Skuteczno$c

Zidentyfikowano jednoramienne badanie rejestracyjne Il fazy ZUMA-1, ktérego wyniki z krotszego okresu
obserwacji (mediana 15,4 miesigca) opisano w publikacji Neelapu 2017, natomiast wyniki dtugoterminowe
(mediana 27,1 miesigca) w publikacji Locke 2019. Do badania wigczono dorostych pacjentéw (N=101)
z rozlanym chioniakiem z duzych komdrek B (76% pacjentéw), transformowanym chtoniakiem grudkowym
(16% pacjentow) oraz pierwotnym chtoniakiem srodpiersia z duzych komoérek B (8% pacjentow).

Mediana przezycia catkowitego w badaniu nie zostata osiggnieta, natomiast szacowane 24-miesieczne
przezycie wynosito 50,5% (95% CI 40,2; 59,7).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byto zalezne od oceny badaczy uzyskanie obiektywne;j
odpowiedzi na leczenie, na ktorg sktadata sie odpowiedz catkowita oraz odpowiedZ czesciowa. Obiektywng
odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 83% pacjentéw (58% z nich uzyskato odpowiedz catkowitg, a 25%
odpowiedz czesciowg) z DLBCL. U 10% pacjentéw choroba utrzymywata sie na poziomie stabilnym, natomiast
u 5% znich wystgpita progresja choroby. W przypadku pozostatych 2% pacjentéw wskazano na brak
mozliwosci przeprowadzenia oceny.

Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzonej przez niezalezng komisje byly mniej korzystne
w porownaniu do oceny przeprowadzonej przez badaczy: 74% pacjentow uzyskalo w nich obiektywng
odpowiedz na leczenie (54% odpowiedz catkowitg, a 20% odpowiedz czesciowg).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1 miesigc, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wynosita 11,1 miesigca (w ocenie badaczy, nie uzyskano mediany w ocenie niezaleznej komisji).

Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie oceniang w catej populacji badania wykazano u 39% pacjentow.
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Progresja choroby (w ocenie badaczy) lub zgon oceniana w catej populacji badania nastgpita u 60%
pacjentéw, natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 5,9 miesigca (95% CI: 3,3;
15,0).

Bezpieczernstwo

Profil bezpieczenstwa uzyskany po 2 latach od podania infuzji byt zblizony do doniesien pochodzgcych
z krotszych okreséw monitorowania. Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z tg klasg lekéw jest
zespot uwalniania cytokin oraz neurotoksycznosc.

U wszystkich pacjentéw (N=108) wystgpity zdarzenia niepozgdane, u 98% z nich byty one stopnia 3. lub
wyzszego. U 48% pacjentéw wystapity zdarzenia ciezkie stopnia 3. lub wyzszego. Zespét uwalniania cytokin
stopnia 3. lub wyzszego raportowano u 11% pacjentdw, natomiast zdarzenia neurologiczne stopnia 3. lub
wyzszego u 32% pacjentow. Wedilug autoréw publikacji wszystkie zdarzenia niepozadane poddawaly sie
leczeniu i byty w wiekszo$ci odwracalne.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt terapii produktem Kymriah podany w zleceniu wynosi |l PLN netto, a oszacowany koszt brutto
Wynosi & PLN.

Roczny koszt terapii produktem Kymriah (1 podanie) dla 50 pacjentéw (oszacowanie populacji docelowej
wedtug ekspertéw klinicznych) wyniesie ok. H 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 wyniostby 79,40 min PLN oraz 78,93 min PLN odpowiednio wg danych SMC i G-BA.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.6535.2019.2.AB (data wplywu do AOTMIT 16.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji
we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7)

Produkt leczniczy Kymriah nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych i nie podlegat dotychczas ocenie
Agenciji.

Zgodnie ze zleceniem MZ tisagenlecleucel miatby by¢ zastosowany po:

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

o Radioterapii radykalnej — progresja;

e Terapii wg schematu R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna) — nastepna
wznowa;

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

3.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Zgodnie ze zleceniem MZ analizowane rozpoznanie zakwalifikowano do kodu ICD-10: C85.7 Inne okreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego. Nalezy zauwazyé, iz chtoniak rozlany z duzych komdrek B moze by¢
réwniez klasyfikowany do rozpoznan: C83 Chioniaki nieziarnicze rozlane oraz C85 Inne i nieokre$lone
postacie chioniakéw nieziarniczych.

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

Rozpowszechnienie

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

Wedtug danych KRN w 2016 r. na chioniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1435 osd6b, natomiast
rozpoznanie Inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych postawiono 833 osobom.

Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. ze swiadczen opieki zdrowotnej korzystato 6340 pacjentéw z rozpoznaniem
C85.7, 10 709 pacjentéw z rozpoznaniem C83 oraz 12 332 z rozpoznaniem C85.

Etiologia

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikédw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym Srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wieksza
zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikow przemystu chemicznego (gumowego
oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wéréd oséb narazonych
na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. Istnieje réwniez zwigzek miedzy
zakazeniami wirusowymi, a wystepowaniem okreslonych podtypéw chioniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-
Hodgkin lymphoma). Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig czeste powiktanie zakazenia HIV,
gtéwnie w okresie schytkowym choroby. Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg takze
osoby, ktére z powodu innej choroby nowotworowej otrzymywaty wczesniej chemioterapie, zwlaszcza
w skojarzeniu z radioterapig. Szczegolng grupe stanowig pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowag (CLL)
i chfoniakiem Hodgkina (HL), u ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym wystgpieniu wtornych
nowotwordw sg zaburzenia immunologiczne towarzyszgce chorobie podstawowe;.

Diagnostyka

Rozpoznanie DLBCL opiera sie na badaniu histopatologicznym, do ktérego nalezy pobraé caly wezet chtonny
lub fragment zajetego narzadu. Ocene histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych, naktadanych na skrawki materiatu histopatologicznego
metodg immunohistochemiczng i/lub do zawiesiny komadrek uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii
przeptywowej. Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzgcych
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 skutecznos$c¢.
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Tabela 1.Stopien zaawansowania klinicznego chloniakéw wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka
I/IE Zajecie jednej grupy weztow chtonnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)
WIE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztdw chionnych lub narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony (ll),

ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzgdu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE)

HN/ME

Zajecie dwoch lub wigcej grup weztéw chfonnych lub narzgdéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll), ktéremu
moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (lIIE)

\Y Rozsiane zajecie narzadow pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzgdéw limfatycznych

Brak lub obecnos$¢ objawéw ogdinych choroby (tj. gorgczki >38°C trwajacej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw
nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty 2 10% masy ciata w czasie nie dluzszym niz 6 miesiecy oznacza sig¢ odpowiednio literg A lub B.

Tabela 2. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny* (IPI — International Prognostic Index)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka
Wiek chorego > 60 lat

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1

Aktywnos$é LDH” w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Matego <1

Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

Duzego >4

* |PI dla chorych z chtoniakami wie kokomérkowymi rozlanymi (DLCL)
" dehydrogenaza mleczanowa

Rokowanie i leczenie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania I-lI
wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania 111V
wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszos¢ nawrotow pojawia
sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje p6zniej niz 5 lat od zakohczenia 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, zly
stan ogdlny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia
nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

W badaniu SCHOLAR-1, w ktérym retrospektywnie oceniano wyniki leczenia pacjentow z opornym na leczenie
DLBCL, definiowanym jako progresja choroby lub wystepowanie stabilnej choroby jako najlepszej odpowiedzi
na leczenie podczas chemioterapii (>4 cykle pierwszej linii leczenia lub 2 cykle kolejnych linii leczenia) lub
nawrot w okresie krétszym lub réwnym 12 miesiecy od autologicznego przeszczepienia komoérek
krwiotwdrczych szpiku, wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie zaraportowano u 26% pacjentow,
przy czym odpowiedz catkowita wystgpita u 7%. Mediana przezycia catkowitego w badaniu wyniosta 6,3 mies.
Jedynie 20% pacjentow przezyto 2 letni okres obserwacji.

Prof. Sebastian Giebel — Kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum Onkologii —
Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Gliwicach, w opinii przekazanej podczas prac nad oceng stosowania
produktu Kymriah w populacji pacjentéw z nawrotowym, opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B zaznaczyt, iz rokowanie jest zte a mediana przezycia wynosi 6 miesiecy.

Dr hab. Lidia Gil Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Onkologii Klinicznej réwniez wskazuje, iz rokowanie
pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem DLBCL jest jednoznacznie zte, prowadzgce do $mierci.

Zrédto: OT.4321.9.2017, http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor, data dostepu: 23.12.2019 r.,
SCHOLAR-1
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3.2. Technologia wnioskowana

3.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie

Kymriah (tisagenlecleucel), 1,2 x 108 — 6 x 108, dyspersja do infuzji

g’:_’:p’;-rc Kod ATC: jeszcze nie przydzielony

farmakoterapeutyczna Inne leki przeciwnowotworowe
Kymriah jest immunologiczng terapig komérkowa zawierajgcg tisagenlecleucel, autologiczne limfocyty
T, zmodyf kowane genetycznie w warunkach ex vivo przy uzyciu wektora lentiwirusowego kodujgcego
chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (ang. chimeric antygen receptor, CAR).

Sktad Kazdy worek infuzyjny z produktem Kymriah (...) zawiera dyspersje komorek tisagenlecleucelu

o zaleznym od serii stgzeniu autologicznych limfocytow T zmodyf kowanych genetycznie w taki sposob,
aby wykazywaly one ekspresje chimerycznego receptora antygenowego skierowanego przeciwko
CD19 (zywe limfocyty T posiadajgce receptor CAR).

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

0,6 do 6 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie w oparciu o mase ciata)*

Droga podania

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego

Planowany okres terapii

Jednorazowa infuzja

badz liczba cykli leczenia

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomorkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wiasnych limfocytéw T pacjenta za pomocg transgenu kodujacego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komoérek z ekspresjg CD19.
CAR sktada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i
taczy sie z wewnatrzkomorkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3
zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci
przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie
tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komérkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat
sprzyjajgcy rozprzestrzenianiu limfocytéw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Zrédto: ChPL Kymriah, zlecenie MZ
*na podstawie ChPL, wg zlecenia MZ — 1 infuzja dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Informacje dodatkowe:

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

Kondycjonowanie przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna)

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba,
ze liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajgcego infuzje
wynosi £1 000 krwinek/pl. Zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywac¢ po 2 do 14 dni od ukonczenia
chemioterapii limfodeplecyjnej. Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie
potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Kymriah. Jesli pomiedzy ukonczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej
a infuzjg uptyng ponad 4 tygodnie, a liczba WBC wynosi >1 000 krwinek/ul, wéwczas nalezy ponowié
chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjne;j to:

e Fludarabina (25 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m?2 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 nastepujgcy
schemat:

e Bendamustyna (90 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).

Chemioterapie limfodeplecyjng mozna pomingg¢, jesli liczba biatych krwinek (WBC) u pacjenta wynosi <1 000
komorek/ul w czasie 1 tygodnia poprzedzajgcego infuzje produktu Kymriah.
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3.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23.08.2018, EMA

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

. dzieci, miodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL) z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantaciji
lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu;

e dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL), po dwéch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

Status leku sierocego

Tak, we wskazaniach:
e biataczka limfoblastyczna (ALL) z komérek B;
e chioniak rozlany z duzych komorek B.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata.
Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Kymriah, www.ema.europa.eu
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4. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 2 opinie eksperckie.

Z oceny stanu przed i po zastosowaniu leczenia oceniang technologig przedstawionej w przestanych
opiniach wynika, ze zastosowanie terapii produktem Kymriah wplywa na poprawe stanu pacjenta. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Sebastian Giebel

Ekspert Kierownik Kliniki Dr hab. Lidia Gil
Transplantacji Szpiku Konsultant Wojewoédzki w

i Onkohematologii, Centrum dziedzinie hematologii, Poznan

Onkologii — Instytut, Gliwice

Uzyskany stan

stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem - X - X
gtéolnosc poruszania | .y ies problemy z chodzeniem - - X -
Brak mozliwosci chodzenia - - - -
Brak probleméw z samoopieka - X - X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka - - X -
Brak mozliwosci mycia lub ubierania } } } )
sie
Brak probleméw z wykonywaniem } X } X

zwyktych czynnosci

- Jakies problemy z wykonywaniem ) ) )
Zwykte czynnosci 2wyklych czynnosci X

Brak mozliwosci wykonywania
zwyklych czynnosci

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu - X - X

Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort - - X -

Krancowy bdl lub dyskomfort - - - -

Brak niepokoju i przygnebienia - X - X
- aq ; Umiarkowany niepokgj i _ _ _
rl;liléepokOJ/przygneble przygnebienie X

Krancowy niepokéj lub

przygnebienie i i X )

Przedwczesny zgon zostat wskazany jako gtéwny skutek nastepstwa choroby przez obu ekspertow.
Prof. Giebel w uzasadnieniu wskazat, iz chfoniak zto$liwy z duzych komérek B jest agresywnym nowotworem,
ktoéry przy braku skutecznego leczenia skutkuje zgonem w ciggu kilku miesiecy. Zgon jest zazwyczaj
poprzedzony wystgpieniem objawéw ogoinych (gorgczki, zlewnych potéw nocnych, spadkiem masy ciafa,
osfabieniem), objawami bolowymi i zaburzeniem funkcji narzgdéw zaleznymi od lokalizacji zmian, infekcjami.

Zdaniem dr hab. Gil, progresja choroby prowadzgca do wyniszczenia nowotworowego, narastajgcego
ostabienia, niewydolno$ci narzgdowej — w konsekwencji $mierci stanowi najbardziej dotkliwe konsekwencje
choroby.

Ponadto, w opinii dr hab. Gil wskazano, iz u chorych z DLBCL ze wznowg po autoHCT szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie ratunkowe wynoszg okoto 30%. W tej grupie u czes$ci chorych istnieje mozliwos¢
wykonania alloHCT, ktére z kolei stwarza szanse wydtuzenia przezycia u 30-40%. Chorzy z oporng wznowg
nie majg szans na poprawe. Terapia CAR-T stwarza szanse na wyleczenie.
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W zakresie istotnosci wnioskowanej technologii w obu otrzymanych opiniach wskazano, iz stanowi ona terapie
ratujgca zycie i prowadzgcg do petnego wyleczenia.

Dr hab. Lidia Gil w uzasadnieniu przywotuje wyniki badan dotyczacych skutecznosci terapii CAR-T:
w badaniach prospektywnych oraz analizach obserwacyjnych wykazano skuteczno$c¢ terapii CAR-T, w tym
Kymriah, w leczeniu opornych/nawrotowych chfoniakéw DLBCL, obejmujgcych takze wznowe po autoHCT.
Leczenie umozliwia uzyskanie odpowiedzi u ponad 60%, w tym trwatych remisji u ponad 40% pacjentéw.
Dotyczy to chorych, u ktérych wyczerpano inne mozliwosci leczenia lub nie sg mozliwe do zastosowania
(w tym alloHCT). Leczenie wigze sie z ryzykiem wystgpienia powiktan, ale poddajg sie one leczeniu.
Smiertelno$é w przebiegu procedury jest obecnie ponizej 3%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. Sebastian Giebel
Kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku

Dr hab. Lidia Gil

SiSpel i Onkohematologii, Centrum Onkologii — KonsuItzrenth\aI;)(j::vci}dilgzwn:ﬁzmdmnle
Instytut, Gliwice g,
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Przedwczesny zgon X X

Niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy - -

Przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba

Obnizenie jakosci zycia - -

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do

o X X
petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do
poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu
zgonowi

Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dlugosé

Zapytany o skuteczno$¢ praktyczng prof. Giebel zaznaczyt, iz u chorych na DLBCL celem terapii jest
wyleczenie. Warunkiem wyleczenia jest uzyskanie catkowitej remisji. Zgodnie z wynikami prospektywnego
badania klinicznego JULIET, ktore byto podstawg rejestracji leku tisagenlecleucel odsetek catkowitej remisji
wyniost 40%. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
po 12 miesigcach wyniosto 83%. Prawdopodobieristwo catkowitego przezycia dla catej grupy chorych
p 12 miesigcach wyniosto 49%. Mediana przezycia wyniosta 12 miesiecy. W oparciu o powyzsze dane mozna
Sszacowac, ze odsetek wyleczen z zastosowaniem tisagenlecleucel wynosi co najmniej 30% (Shuster 2019).

Dodatkowo prof. Giebel przywotat wyniki miedzynarodowego, retrospektywnego badania SCHOLAR-1: dane
poréwnawcze pochodzg z analizy zbiorczej wynikéw 4 badan dotyczgcych chorych na oporne postaci
chfoniaka rozlanego z duzych komérek B, u ktérych stosowano rézne formy leczenia inne niz terapie CAR-T
cells. Odsetek catkowitych remisji wyniost 7%, prawdopodobienstwo przezycia po 12 miesigcach — 28%,
a mediana przezycia — 6 miesiecy. Dane dla przezycia wolnego od progresji nie byty dostepne. Odsetek
wyleczen z zastosowaniem technologii innych niz CAR T-cells wynosi co najwyzej 10% (Crump 2017).

Dr hab. Lidia Gil wskazata, iz skuteczno$¢ Kymriah potwierdzono w badaniach prospektywnych oraz analizach
obserwacyjnych ,real life”. Odpowiedz na leczenie obserwuje sie u ponad 60% pacjentéw, a remisje choroby
uzyskuje u 40% chorych, ktéra u wiekszosci leczonych pacjentow jest trwata (zrédto: Shuster 2019).
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania tisagenlecleucelu (Kymriah)
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library
oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.12.2019 r.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji i interwencji,
tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 11.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (zatgcznik 11.2). W przypadku
rozbieznosci, badania wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak z rozlanych duzych komérek B
Interwencja: tisagenlecleucel (Kymriah)

Komparator: nie ograniczono

Punkty kohcowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w analizowane;j
populacji pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy
przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania z najwyzszego
poziomu dowodow naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, badania opublikowane w postaci petnotekstowej. Do przegladu
kwalifikowano réwniez abstrakty konferencyjne dotyczgce dluzszych okreséw obserwacji oraz analiz
dodatkowych z badania pierwotnego, ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci petnotekstowe;.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania aksykabtagenu cyloleucelu
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej Medline wykorzystujgc stowa kluczowe dotyczace
populacji i interwencji.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono dowoddéw z wyzszych poziomow klasyfikacji, tj. przeglgdow systematycznych i badan RCT.

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).

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

Jednoczesnie w raporcie przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej pochodzgce 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.

Odnaleziono 1 badanie ZUMA-1 (opisane w dwoch publikacjach Neelapu 2018 i Locke 2019) dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora — aksykabtagenu cyloleucel.

W analizie, tam gdzie byto to mozliwe ze wzgledu na dostepnos¢ petnych danych, zaprezentowano wyniki dla
najdiuzszych okreséw obserwaciji.

Ponizej przedstawiono szczegétowg charakterystyke uwzglednionych w AKL badah.
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5.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do analizy.

Tabela 7. Charakterystyka badan opisowych wigczonych do analizy klinicznej

0T.422.114.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencja

Badanie JULIET
(Schuster 2019,
abstrakty: Bachanova
2019, Schuster 2019,
Tam 2019, Shuster
2018, Maziarz 2017)

Zrédio finansowania:
Novartis
Konfl kt intereséw:

Autorzy przedstawili
informacje dot. konfliktu
interesow

Typ badania:

jednoramienne, miedzynarodowe,
badanie |l fazy przeprowadzone metoda
otwartg, kluczowe (ang. pivotal) badanie
dla centralnie produkowanego
tisagenlecleucelu

Interwencja:

Poczatkowo zakwalifikowani pacjenci
zostali poddani leukaferezie. Nastepnie
materiat poddany kriokonserwaciji zostat
wystany do zaktadu produkcyjnego.
Terapia pomostowa byta dozwolona, jesli
byta niezbedna.

Przed infuzjg pacjenci otrzymali jeden
cykl chemioterapii (fludarabina i
cyklofosfamid lub bendamustyna) w celu
limfodepletacji (nie wymagana, gdy liczba
biatych krwinek wynosita <1000 komorek
na mm? na tydzien przed infuzjg
tisagenlecleucelu).

Pacjenci otrzymali pojedynczg infuzje
tisagenlecleucelu (mediana dawki

3,0 x 108 zywych komorek T CAR-
pozytywnych; zakres od 0,1 x 108 do

6,0 x 108)

Analiza danych:

Analize danych przeprowadzono w
nastepujacych populacjach:

e  Populacja FAS (ang. full analysis
set) i populacja, w ktérej oceniono
bezpieczenstwo — pacjenci, ktorzy
otrzymali infuzje, w tym pacjenci
leczeni tisagenlecleucelem
wyprodukowanym w Stanach
Zjednoczonych (gtéwna kohorta) i
leczeni tisagenlecleucelem
wyprodukowanym w Unii
Europejskiej (kohorta A).

Kohorta A byta analizowana osobno od

gtéwnej kohorty, aby okresli¢ wptyw

miejsca wytwarzania tisagenlecleucelu na
wyniki kliniczne.

. Populacja, w ktérej oceniono
skutecznos$¢ — pacjenci z gtéwnej
kohorty, dla ktorych okres

Gtéwne kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy punkt

Histologicznie
potwierdzony chtoniak z
duzych komorek B (ang.
DLBCL, diffuse large B-
cell lymphoma), w tym
réwniez DLBCL, ktéry
przetransformowat z
chtoniaka grudkowego,
DLBCL o wysokim
stopniu ztosliwosci z
przegrupowaniem MYC
plus przegrupowaniem
BCL2, BCL6 lub obu
gendw,

wiek powyzej 18 lat,
oporny/nawrotowy
DLBCL po co najmniej 2
liniach chemioterapii,
wigczajgc rytuksymab i
antracykliny,

0  nawrdt choroby po

autologicznej
transplantacji lub
niekwalifikowanie sig
do autologicznej
transplantacji

stan sprawnosci wg skali
ECOG 1 lub 2.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

uprzednia terapia
nakierowana na CD19,
pierwotny $rédpiersiowy
DLBCL,

przebyta allogeniczna
transplantacja,
mozliwos¢
przeprowadzenia
autoHSCT,

aktywne zajecie
centralnego uktadu
nerwowego przez
DLBCL.

koncowy:

Drugorzedowe punkty

jako odpowiedz

wg niezaleznej komisji

najlepsza ORR —
ogolna odpowiedz na
leczenia definiowana

catkowita lub czesciowa

oceniajgcej wg
klasyfikacji Lugano

koncowe:

czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR) (ang.
response duration)
(czas od zainstnienia
pierwszej
udokumentowane;j
odpowiedzi na
leczenie (catkowitej
lub czesciowej) do
momentu pierwszej
udokumentowane;j
progresji lub zgonu z
powodu DLBCL
TTR - czas do
uzyskania odpowiedzi
(ang. time to
response)

OS - przezycie
catkowite (ang. overall
survival) (czas od
dnia infuzji
tisaglenlecleucelu do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny)

CR - odpowiedz
catkowita (ang.
complete response)

PR — odpowiedz
czegsciowa (ang.
partial response)

jakos¢ zycia

P . . . e bezpieczenstwo
obserwaciji od infuzji terapii do dnia
analizy danych wynosit co najmniej 3
miesigce.
Charakterystyka populacii:
e U 77% pacjentow wystepowat
II/1V stopien zaawansowania
choroby, a u 17% chtoniaki
double- lub triple-hit.
e 51% pacjentow otrzymata 23
wczesniejsze linie
chemioterapii (zakres: 1-6)
e 49% pacjentow przeszio
wczesniejszy ASCT
Liczba pacjentow:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Data odciecia 08.12.2017
(podstawowa analiza)

o  zakwalifikowano 165
osob, 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 os6b otrzymato
infuzje (95 z gtéwnej
kohorty (u 99 istniata
mozliwo$¢ oceny
skutecznosci, 16 z kohorty
A)

Okres obserwadiji:

Mediana czasu od infuzji do daty odciecia
zbierania danych dla najdiuzszego okresu
obserwacji wyniosta 19 mies. (nie
przedstawiono zakresu — abstrakt
Schuster 2019; w abstrakcie Bachanova
2019 wskazano, iz oceniano dane do 24
mies. obserwaciji).

Komparator

Badanie ZUMA-1

(Neelapu 2018, Locke
2019)

Zrédto finansowania:
Kite Pharma oraz
Leukemia and
Lymphoma Society
Therapy Acceleration
Program

Konflikt interesow:

Autorzy przedstawili
informacje dot. konfliktu
interesow

Typ badania:

Jednoramienne, miedzynarodowe (USA,
Izrael), wieloosrodkowe badanie
rejestracyjne Il fazy przeprowadzone
metodg otwartg

Interwencja:

Pacjenci zostali poddani leukaferezie, a z
pobranego materiatu wytworzono axi-cel
(aksykabtagen cyloleucel).

Nastepnie, w 5., 4. oraz 3. dniu przed
infuzjg produktu leczniczego axi-cel
zastosowano u nich chemioterapie
limfodeplecyjna, sktadajgcg sie z
fludarabiny w dawce 30 mg/m?/dzien oraz
z cyklofosfamidu w dawce 500
mg/m?/dzien.

Podczas dnia 0., pacjentom podano
infuzje z axi-celu w dawce 2 x 10°
komorek CAR T/kg m.c. Chemioterapia
pomostowa nie byta dopuszczona w
okresie po leukaferezie przed podaniem
produktu leczniczego axi-cel.

Okres obserwagiji:
Neelapu 2018 — 15,4 mies. (mediana)

Locke 2019 — 27,1 mies. (mediana)
Liczba pacjentow:

Populacja pacjentéow wtgczonych do
badania sktadata sie z pacjentéw z:

. rozlanym chtoniakiem z duzych
komoérek B (DLBCL, ang.
diffuse large B-cell lymphoma)
— 76% pacjentow

e  transformowanym chfoniakiem
grudkowym (TFL, ang.
transformed follicular
lymphoma) — 16% pacjentow

e  pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komorek
B (PMBCL, ang. primary

Gtéwne kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy punkt

Wiek 2 18 r.z.

histologicznie
potwierdzony chtoniak z
duzych komérek B (ang.
DLBCL, diffuse large B-
cell lymphoma), w tym:

o DLBCL (kohorta 1.)

Pierwotny chtoniak
$rodpiersia z
komorek B lub
chtoniak, ktory
przetransformowat z
chtoniaka

)

opornos$é na leczenie
(zdefiniowana jako

progresywna lub stabilna
choroba utrzymujaca sie

podczas stosowania
chemioterapii lub

progresja/ nawrét w ciggu

12 miesiecy po
przeszczepie,

stan sprawnosci 0-1 wg
ECOG.

Gtoéwne kryteria wytgczenia:

Nowotwor ztosliwy w
historii choroby inny niz
nowotwor skory (z
wytgczeniem czerniaka)
lub nowotwor in situ (np.
szyjki macicy, pecherza,
piersi),

przebyty allogeniczny
przeszczep komérek
macierzystych,

grudkowego (kohorta
2.

koncowy:

Drugorzedowe punkty

obiektywna
odpowiedz na
leczenie
(skalkulowana jako
suma wskaznika
odpowiedzi catkowitej
oraz czesciowej) w
ocenie badaczy

koncowe:

ogolna odpowiedz na
leczenie w opinii
niezaleznej komisji
oceniajgce;j

czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (czas od
wystgpienia
pierwszej
obiektywnej
odpowiedzi na
leczenie do
wystgpienia progresji
lub zgonu z
jakiejkolwiek
przyczyny)

przezycie wolne od
progresji choroby
(czas od podania
infuzji do wystgpienia
progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny)

przezycie catkowite
(czas od podania
infuzji do wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
mediastinal B-cell lymphoma) — | e wczesniejsza terapia . bezpieczenstwo
8% pacjentow CAR-T lub inna terapia
modyfikowanymi
genetycznie komérkami.

DLBCL - rozlany chtoniak z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma); TFL — transformowany chtoniak grudkowy (ang.
transformed follicular lymphoma); PMBCL — pierwotny chtoniak $rodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal B-cell
lymphoma); CAR T — limfocyty T zawierajgce chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antigen receptor T cells); ECOG — skala
sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group;

5.3.  Wyniki

5.31. Analiza skutecznosci

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Zgodnie z abstraktem Bachanova 2019 dla okresu follow-up do 24 miesiecy mediana przezycia catkowitego
(OS) dla 115 pacjentéw, ktérym podano infuzje tisagenlecleucelu wyniosta 10,3 mies. (nie podano przedziatu
ufnosci). W przypadku pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg nie osiagnieto mediany OS.

Ze wzgledu na brak petnych danych w abstrakcie Bachanova 2019 przedstawiono réwniez dane pochodzgce
z abstraktu Schuster 2019, w ktérym zaprezentowano wyniki dla krétszego okresu follow-up (mediana 19
mies.). Mediana OS dla wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje wyniosta 11,1 mies. (95% Cl, 6,6 mies.,
nie osiaggnieto).

Szczegoly przedstawia wykres ponize;.

Rysunek 1. Przezycie catkowite z uwzglednieniem charakterystyki populacji w zakresie choroby nawrotowej
i opornej na leczenie (Schuster 2019 — abstrakt)

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

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

Jako$¢ zycia
Ocene jakosci zycia pacjentdow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie przedstawiono w abstraktach
konferencyjnych: Maziarz 2017 i Tam 2019.
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Do pomiaru jakosci zycia w badaniu JULIET wykorzystano kwestionariusze Short Form 36 Health Survey
wersja 2 (SF-36) i Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (Fact-Lym), w ktérego sktad
wchodzg FACT-General (FACT-G) i Lymhoma subscale (LymS). Obydwa kwestionariusze sg zwalidowanymi
narzedziami pomiaru jakosci zycia. Wyzszy wynik oznacza lepsza jako$c¢ zycia.

Minimalna kKlinicznie 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 dotyczgcej ograniczen w petnieniu
rél wynikajgcych z probleméw emocjonalnych, ograniczeniu w pefnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
funkcjonowania spotecznego i 2 punkty dla ogélnego poczucia zdrowia.

Kwestionariusz FACT-Lym sktada sie z ogdélnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego
dla choroby (w tym wypadku LymS, tj. Lymphoma Scale) oraz indeksu wynikéw badania (ang. trial outcome
index, FACT-TOI), ktory jest sumg wynikéw dotyczacych objawdw, 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.

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

Tabela 8. Analiza skutecznosci — jakos¢ zycia mierzona z zastosowaniem kwestionariusza FACT-Lym u pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie w 3, 6, 12 i 18 mies. obserwacji na podstawie TAM 2019

Baseline (BL) Zmiana wzgledem BL u pacjentéw z CR/ PR
Srednia (SD) Srednia (SD)
FACT-Lym MID w bacienc
szyscy acjenci z . . . .
pacjenci CR/IPR 3 mies. 6 mies. 12 mies. 18 mies.
(N=108) (n=50) (n=35) (n=31) (n=26) (n=21)
FACT-G TS 37 770 (16,1) | 79,3 (15,5) 6,5 (12,0) 5,0 (14,0) 84 (10,5* | 10,0 (11,1)*
FACT-Lym S 2,9-5.4 44.4 (9,1) 45,6 (9,3) 3.2 (7.5) 2,8 (8,0) 4,0 (6,5) 3.1 (6.,6)
FACTTO"I'ym 5,5-11 82,0 (19,0) | 84,7(19,0) 7,0 (15,0) 6,0 (16,1) 9,3 (14,4) 9,2 (13,6)
FACTTéLym 6,5-11,2 1212 (24,0) | 124,5(23,4) | 10,5(17,6) 7.8 (21,0) 12,4 (15,7)* | 13,1 (16,1)*

Skréty: BL — Baseline, CR — odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, SD — odchylenie standardowe, TS — wynik catkowity
(ang. total score), MID — minimalne istotne klinicznie réznice ang. minimally clinically important differences

*uzyskane wyniki sg wyzsze niz minimalna istotna klinicznie réznica

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

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 20/37



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.422.114.2019

Pozostale punkty koncowe

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, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg dla okresu obserwaciji,
ktérego mediana wynosita 14 mies. (zakres: 0,1; 26) nie zostata osiggnieta. W przypadku pacjentéw, ktorzy
uzyskali catkowitg lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie w 3 miesiecznym okresie follow-up oszacowany dla
12 miesigecy PFS wyniost 83%.

OdpowiedzZ na leczenie

W badaniu JULIET jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano najlepszg ogding odpowiedz na leczenie
definiowang jako odpowiedz catkowita lub czesciowa wg niezaleznej komisji oceniajgcej wg klasyfikacji
Lugano.

Sposrod 93 pacjentéw, u ktérych okres obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce najlepszg odpowiedz
na leczenie stwierdzono u 52% (48 osadb). U 37 (40%) pacjentéw wystgpita 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 diuzszego okresu obserwacji (publikacja Bachanova 2019) — sposrod 99
pacjentow, u ktdrych okres follow-up wynosit do 24 mies. u 54% (53 osoby) wystapita ogélna odpowiedz
na leczenie, natomiast u 40% pacjentéw odnotowano odpowiedz catkowitg. W abstrakcie Bachanova 2019
wskazano rowniez, iz sposrod 31 pacjentéw, u ktérych wystepowata odpowiedz catkowita w 6 mies., u 3
pacjentow wystgpit nawrot w okresie 6-12 mies., natomiast u 1 pacjenta po 12 mies.

W abstrakcie Schuster 2019 wskazano, iz wyniki ORR byty spéjne bez wzgledu na przynaleznos¢
do okreslonych grup diagnostycznych (np. wczesniejszy ASCT; chionaki double/triple hit).

Szczegoly prezentuje tabela ponize;.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji n/N (%,C1(95%))
H *
Wl O oA e Bd 564165 (34 (27; 42)
populacji ITT
Najlepsza OFR (CR+PR), w 48/93 (52 (41:62)
ym
CR Schuster 2019 37/93 (40)
PR Co najmniej 3 miesigce 11/93 (12)
SD 14/93 (15)
PD 24/93 (26)
ORR* (CR+PR), w tym Bachanova 2019 o 537/99 (54 (43,64))
Do 24 miesiecy
CR ELstast 40%/99 (40)
ORR* (CR+PR), w tym 537/99 (54 (43;64))
Schuster 2019 Mediana okresu N
s (abstrakt) obserwacji 19,3 mies. 40799 (40)
PR 13799 (13)
Najlepsza ORR* (CR+PR) Analiza w podgrupach: wczesniejszy przeszczep
Nie 26/52 (50 (36-64)
Schuster 2019 Co najmniej 3 miesigce
Tak 22/41 (54 (37-69)

*ogdlna odpowiedz na leczenie definiowana jako odpowiedz catkowita lub cze$ciowa wg niezaleznej komisji oceniajgcej wg klasyfikaciji
Lugano

"obliczenia wtasne Agencji

Skroty: ORR — ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response),
CR - calkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

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%
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(95% CI, 51-78), natomiast dla 12 i 18 mies. 64% (95% CI, 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% CI: 10 mies.,
nie osiggnieto). Wedtug Schuster 2019 (abstrakt) czas trwania odpowiedzi na leczenie byt niezalezny od wieku
i statusu choroby.

Schuster 2017 — dodatkowe dane dotyczace skutecznosci

Dodatkowo do analizy wigczono serie przypadkéw Schuster 2017 i aktualizacje uzyskanych przez pacjentow
wynikéw w czteroletnim okresie obserwacji zaraportowang w abstrakcie Chong 2019. Do badania wtgczono
49 pacjentow, sposréd ktérych u 24 rozpoznano nawrotowego/opornego chioniaka rozlanego z duzych
komoérek B. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty: brak opcji leczenia, prognozowane przezycie <2 lat
i brak uzyskania kompletnej remisji podczas ostatniej terapii. Mediana liczby wczes$niejszych terapii, ktorym
poddani byli pacjenci wynosita 5 (zakres: 2-10). Pacjenci zostali poddani leukaferezie, terapii pomostowe;j,
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% CI: 10,9; 45,6), natomiast mediana czasu do progresji choroby wyniosta
5,8 mies. (95% CI: 1,6 mies.; nie mozliwe do oszacowania). W wyniku terapii 46% pacjentéw z DLBCL
uzyskato odpowiedz catkowitg. U pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostala osiggnieta (95% CI: 3,2; niemozliwe do oszacowania). Jeden pacjent, kiory
obserwowany byt przez najdiuzszy okres pozostawat w remisji 60 miesiecy po podaniu tisagenlecleucelu.

Skutecznos¢ — efektywnos¢ praktyczna

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

5.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony

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 zgonow
zwigzanych z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu JULIET zdarzenia niepozgadane wystapity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw (111 oséb),
przy czym 89% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
jakiegokolwiek stopnia zgodnie z publikacjg Schuster 2019 byt zesp6t uwalniania cytokin, ktory wystgpit u 58%
pacjentoéw, anemia (48 %), gorgczka (35%), obnizona liczba neutrofili (34%), obnizona liczba ptytek (33%),
biegunka (32%) (dane nie przedstawione w tabeli).

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

Mediana czasu od infuzji do wystgpienia objawéw zespotu uwalniania cytokin wynosita 3 dni (u wszystkich
pacjentéw, z wylgczeniem 1 osoby, u ktérej objawy wystgpity do 9 dnia od infuzji). Mediana czasu trwania
zespotu uwalniania cytokin wyniosta 7 dni (zakres: 2; 30). Mediana czasu od infuzji do wystgpienia objawow

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 22/37



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.422.114.2019

zespotu uwalniania cytokin 3. i 4. stopnia wynosita natomiast 4 dni (zakres: 2; 8); u 97% pacjentéw doszto
do ustgpienia objawéw do 14 mies. (czas odcigcia danych).

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.

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane

n (%)
Pacjenci, u ktorych Pacjenci, u ktérych
Punkt koricowy Pacjenci z jakimkolwiek zdarzenie niepozadane zdarzenie niepozadane
zdarzeniem niepozadanym wystapito w okresie < 8 wystapito w okresie > 8
N=111 tyg. po infuzji tyg. po infuzji
N=111 N=96
JaklekPIwu-:\k zdarzenia 111 (100) 111(100) 69 (72)
niepozadane
Zdarzenia niepozadane
podejrzewane o zwigzek z 99 (89) 96 (86) 30 (31)
leczeniem
Ciezkie zdarzenia niepozadane 72 (65) 55 (50) 30 (31)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
podejrzewane o zwigzek z 52 (47) 46 (41) 9(9)
leczeniem
Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
Stopnia 99 (89) 94 (85) 47 (49)
Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
stopnia podejrzewane o zwigzek z 70 (63) 64 (58) 21 (22)
leczeniem
Zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowania®
Zespot uwalniania cytokin®
Jakiegokolwiek stopnia - 64 (58) 0
3. stopnia - 15 (14) 0
4. stopnia - 9(8) 0
Infekcje
Jakiegokolwiek stopnia - 38 (34) 37 (39)
3. stopnia - 20 (18) 13 (14)
4. stopnia - 2(2) 4(4)
Cytopenia, ktéra nie ustapita do 28 dnia*#
Jakiegokolwiek stopnia - 49 (44) Nd
3. stopnia - 18 (16) Nd
4. stopnia - 18 (16) Nd
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n (%)
Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktérych
Punkt koncowy Pacjenci z jakimkolwiek zdarzenie niepozadane zdarzenie niepozadane
zdarzeniem niepozadanym wystapito w okresie < 8 wystapito w okresie > 8
N=111 tyg. po infuzji tyg. po infuzji
N=111 N=96
Zdarzenia neurologiczne
Jakiegokolwiek stopnia - 23 (21) 5(5)
3. stopnia - 8 (7) 3(3)
4. stopnia - 5(5) 0
Goraczka neutropeniczna
Jakiegokolwiek stopnia - 17 (15) 2(2)
3. stopnia - 14 (13) 1(1)
4. stopnia - 2(2) 1(1)
Zespot rozpadu guza nowotworowego
Jakiegokolwiek stopnia - 1(1) 0
3. stopnia - 1(1) 0
4. stopnia - 0 0

*w publikacji Schuster 2019 zaprezentowano zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity przynajmniej w dwéch przypadkach, bez wzgledu
na ich zwigzek z leczeniem

Azespdt uwalniania cytokin oceniano z zastosowaniem skali opracowanej przez Uniwersytet w Pensylwanii i leczony z zastosowaniem
algorytmu zgodnego z protokotem badania

AMCytopenia, ktdra nie ustgpita do 28 dnia zostata zdefiniowana jako cytopenia, ktéra rozpoczeta si¢ podczas4 pierwszych dni po infuzji.
Przedtuzajaca sie cytopenia trwajgca dtuzej niz 8 tyg. pojawiata sie po ponad 8 tyg. po infuzji.

Nd — nie dotyczy

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
Schuster 2017

Dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Schuster 2017 dostepne sg jedynie dla krotszego okresu
obserwacji, ktérego mediana wynosita 28,6 mies. W publikacji przedstawiono wyniki dotyczgce 28 pacjentow,
w tym 14 z DLBC i 14 z chtoniakiem grudkowym. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, podejrzewanymi
0 zwigzek z terapig tisagenlecleucelem byt zespdt uwalniania cytokin, ktdry wystgpit u 57% pacjentow (16
0s6b), neurotoksycznosé, ktéra wystagpita u 39% pacjentéw oraz encefalopatia, ktéra dotyczyta 27% osob.

Bezpieczenstwo — dane pochodzace z praktyki klinicznej

W zakresie bezpieczenstwa w ramach rejestru Cellular Therapy oceniano czestos¢ wystepowania zespotu
uwalniania cytokin i neurotoksycznosci, ktére wystapity odpowiednio u 53% i 18% (4% zdarzenia = 3 stopnia)
pacjentéow z DLBCL. W analizowanym okresie nie wystgpit Zaden zgon spowodowany ww. zdarzeniami
niepozgdanymi.
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5.3.3. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badanh:

e brak badan poréwnawczych z innym aktywnym leczeniem w ocenianej populacji, utrudnia
whioskowanie na temat skutecznosci analizowanej interwencji wzgledem komparatora;

e populacja w badaniu JULIET nie w pelni odpowiadata analizowanej populacji; w badaniu JULIET
odsetek pacjentéw po 1 linii terapii przeciwnowotworowej wyniést 5%, po 2 liniach terapii
przeciwnowotworowej wynosit 44%, po 3 liniach 31%, po 4-6 liniach 21% z populacji FAS;
wczesdniejszg transplantacje autologiczng przeszto 49% pacjentéow z populacji FAS;

e wyniki i zatozenia dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu JULIET przedstawiono jedynie
w formie abstraktéw konferencyjnych, tym samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review;

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

e dla czesci punktow koncowych dostepne sg dane jedynie dla najkrétszych okresow obserwacii;

e zuwagi na fakt, iz badania wtgczone do analizy byty badaniami jednoramiennymi, nie bytlo mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélny komparator;

e populacje wigczane do badan JULIET oraz ZUMA-1 réznig sie (badanie ZUMA-1 obejmowato
pacjentow z PMBCL, ktéra to grupa pacjentéw nie byta wtgczana do badania JULIET);

e badania JULIET i ZUMA-1 rdznig sie kryteriami wigczenia, a odmienna charakterystyka wejsciowa
pacjentéw ogranicza mozliwos¢ porownywania uzyskanych efektéw zdrowotnych (np. do badania
JULIET wtgczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 1-2 wg ECOG, natomiast do badania ZUMA-1
pacjentéow 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;

o dla czesci punktéw kohcowych brak jest wynikéw dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji.

5.3.4. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnej

Ze wzgledu na fakt, ze w analizowanym wskazaniu zarejestrowana jest takze inna terapia z wykorzystaniem
zmodyfikowanych limfocytow T pacjenta, pozycjonowana przez wytyczne Kklinicznie identycznie jak
technologia wnioskowana, w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan dotyczacych aksykabtagenu
cyloleucelu (axi-cel, produkt leczniczy Yescarta) jako technologii alternatywne;.

ANALIZA SKUTECZNOSCI

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 koncowych wynikéw dla populacji
tacznej obejmujacej pacjentéw z DLBCL, PMBCL oraz TFL (Locke 2019).

Wyniki dotyczace subpopulacji DLBCL (Neelapu 2017)

Analizie poddano 77 pacjentéw, a mediana czasu obserwacji wynosita 15,4 miesigca.
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Obiektywna odpowiedz

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 49% (n=38) pacjentéw, natomiast odpowiedz czesciowg 32%
(n=25). Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, bedacy sumg 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 obrazuje ponizszy wykres.

Rysunek 2. Analiza skutecznosci w subpopulacji DLBCL. ORR - wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
SD - choroba stabilna, PD - progresja choroby NE — nie mozna oceni¢ (zrédto: Neelapu 2017)

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

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

Do analizy wigczono 101 pacjentéw. Mediana czasu obserwacji wynosita 27,1 miesigca.

Obiektywna odpowiedz

e w ocenie badaczy

W ocenie badaczy, u 83% (n=84) pacjentow zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie: 58% (n=59)
pacjentdw uzyskato odpowiedz catkowitg, a 25% (n=25) odpowiedz czesciowa.

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) pacjentdw wskazano na brak mozliwosci
przeprowadzenia oceny.

e W ocenie niezaleznej komisiji

Uzyskane dla tego punktu koncowego wyniki ocenione przez niezalezng komisje byty mniej korzystne
w poréwnaniu do oceny przeprowadzonej przez badaczy: 74% (n=75) pacjentow uzyskato w nich obiektywng
odpowiedz na leczenie, z czego 54% (n=55) w zakresie odpowiedzi catkowitej, a 20% (n=20) w zakresie
odpowiedzi czesciowe;j.

Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1 miesigc (IQR 1-1).

Czas trwania odpowiedzi

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 osiagnieto.

Progresja choroby lub zgon

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).

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 26/37



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.422.114.2019

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, natomiast szacowane 24-miesieczne przezycie
wynosito 50,5% (95% Ci 40,2; 59,7).

ANALIZA BEZPIECZENSTWA (Locke 2018)

Profil bezpieczenstwa uzyskany po 2 latach od podania infuzji byt zblizony do doniesien pochodzgcych
z krétszych okreséw monitorowania. U wszystkich 108 pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgdane, u 98%
(n=106) z nich byty one stopnia 3. lub wyzszego. U 48% (n=52) wystapily zdarzenia ciezkie stopnia 3 lub
wyzszego. Syndrom uwalniania cytokin stopnia 3. lub wyzszego wystgpit u 11% (n=12) pacjentéw, natomiast
zdarzenia neurologiczne stopnia 3. lub wyzszego wystgpity u 32% (n=35) pacjentow.

Wedtug autorow publikacji wszystkie zdarzenia niepozgdane poddawaty sie leczeniu i byty w wiekszosci
odwracalne.
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6. 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 wigkszej liczbie linii
leczenia systemowego u o0sob dorostych. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Kymriah w tym
wskazaniu uznano za pozytywny. Wskazano, iz podczas gdy skutecznos¢ 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.

Prof. Giebel w odniesieniu do relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania analizowanego produktu
leczniczego wskazat. Zastosowanie tisagenlecleucel trzykrotnie zwieksza szanse wyleczenia w porownaniu
z innymi dostepnymi technologiami (ok. 30% vs. 10%). Wyleczenie jest warunkiem dfugoletniego przezycia.
Umozliwia powrdt do petnego zdrowia i powrdt do petnych funkcji w spoteczeristwie. Zastosowanie
tisagenlecleucel wigze sie z ryzykiem wystgpienia powikian takich jak zespdt uwalniania cytokin,
neurotoksycznos$c, cytopenie, infekcje. W badaniu rejestracyjnym nie odnotowano jednak zgonoéw zwigzanych
z zastosowaniem leku.

Dr hab. Lidia Gil w nadestanej opinii podata, iz szanse wyleczenia dotyczg 40% pacjentéw, u ktérych
wyczerpano wszystkie mozliwosci leczenia. Ryzyko powiktan zagrazajgcych zyciu obecnie <3%.
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7. Konkurencyjnos¢ cenowa

Produkt leczniczy Kymriah nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych.

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

Jako terapie alternatywng 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
zinnych krajow 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 rowniez koszty ocenianej interwenciji.

Koszt terapii produktem Kymriah podany w zleceniu wynosi |JJJJJll PLN netto, a oszacowana cena brutto
Wwynosi & PLN. W przypadku uwzglednienia cen wskazanych w rekomendacjach SMC oraz G-BA
koszt refundacji leku Kymriah jest zblizony do kosztu komparatora. Koszty stosowania lekéw wg rekomendaciji
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 (ceny przeliczono na podstawie kursow NBP z 3.01.2020 r.).

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Poroéwnanie kosztéw stosowania produktéw leczniczych Kymriah (tisagenlecleucel) i Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel)

Koszt brutto Kymriah (tisagenlecleucel) Yesacarta (aksykabtagen cyloleucel)
[PLNJ* Zlecenie MZ SMC G-BA sMc G-BA
Cena terapii (1
podanie) [ ] 1596 829 1544 744 1 588 058 1578 535
(brutto)

Skroéty: SMC — Scottish Medicines Consortium; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss

Zrédta: SMC: https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4713/tisagenlecleucel-kymriah-final-august-2019-amended-3919-for-
website.pdf; G-BA  Kymriah:  https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-5622/2019-03-07_AM-RL-XII_Tisagenlecleucel-DLBCL_D-
375_TrG_EN.pdf; G-BA Yescarta: https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-5742/2019-05-02_AM-RL-XII_Axicabtagen-Ciloleucel_D-
406_D-416_TrG_EN.pdf

Ograniczenia: W zleceniu MZ nie okre$lono, jakie procedury zwigzane z wytworzeniem produktu Kymriah
wchodzg w sktad proponowanej ceny. Jednoczesnie nalezy zwroci¢é uwage, ze na rzeczywiste koszty terapii
skftadajg sie rowniez 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
krajow, obarczone jest niepewnoscia.

'wskazane koszty przyjeto jako ceny zbytu netto. Ceny nie uwzgledniajg uméw podziatu ryzyka.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielko$¢ populacji przyjeto na podstawie otrzymanych opinii eksperckich, w ktérych 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 wyniéstby 79,40 min PLN oraz 78,93 min PLN
odpowiednio wg danych SMC i G-BA.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wptyw na budzet ptatnika publicznego terapii produktami leczniczymi Kymriah (tisagenlecleucel)
i Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)

Kymriah (tisagenlecleucel) Yesacarta (aksykabtagen cyloleucel)

Dane kosztowe
[mIn PLN brutto] [mIn PLN brutto]

Koszt terapii 50 pacjentow (1 podanie leku)

Koszt wg Zlecenie MZ [ ] -
Koszt wg SMC 79,84 79,40
Koszt wg G-BA 77,24 78,93
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

0T.422.114.2019

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
Polska Unia Onkologii (PUO)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

google.com

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.11.2019 r. Poszukiwano
najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych oraz wytycznych organizacji
odnoszgcych sie do leczenia opornego lub nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B.
Wyszukiwanie ograniczono do lat 2017-2019, ze wzgledu na fakt, iz produkt Kymriah uzyskat dopuszczenie

do obrotu w 2018 r.

Nie odnaleziono wytycznych polskich. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego raportu opisano
najbardziej aktualne rekomendacje tj. NCCN 2019. Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — leczenie chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2019
(amerykanskie)

Konflikt intereséw:

czes$¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B:
Leczenie choroby opornej lub nawrotowej w zalezno$ci od mozliwosci prowadzenia dalszej terapii:

e aksykabtagen cyloleucel lub tisagenlecleucel (jesli nie podano wczes$niej) lub
. udziat w badaniu klinicznym lub

e alternatywna immunochemioterapia drugiej linii (nie oczekuje sie dodatkowych korzysci
ze stosowania terapii skojarzonych u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po trzech
nastepujacych po sobie schematach leczenia, chyba ze u pacjentéw wystepowaty diugotrwate
okresy wolne od choroby) lub

. paliatywna radioterapia miejsc zajetych przez nowotwor ISRT (ang. involved site radiation therapy)
lub

e najlepsza terapia wspomagajaca.
Aksykabtagen cyloleucel

. Populacja docelowa

o  Aksykabtagen cyloleucel jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie chfoniaka rozlanego z duzych komérek B niesklasyf kowanego,
chtoniaka z komdrek B wysokiego stopnia ztosliwosci, pierwotnego chtoniaka $rédpiersia
z duzych komérek B, DLBCL powstatego z transformacji histopatologicznej chtoniaka
grudkowego, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Tisagenlecleucel
. Populacja docelowa

o Tisagenlecleucel jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwéch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, w tym: chtoniaka rozlanego z duzych komérek
B niesklasyfikowanego, chioniaka z komoérek B wysokiego stopnia ztosliwosci, DLBCL
powstatego z transformac;ji histopatologicznej chtoniaka grudkowego.

Sita zalecen:

2A  jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci

Zrédio finansowania: brak informacji

NCCN — National Comprehensive Cancer Network;
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Wytyczne NCCN 2019 zalecajg tisagenlecleucel jako opcje leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. Jako pozostate terapie rekomendacje wskazujg: aksykabtagen
cyloleucel, alternatywng do dotychczas stosowanej immunochemioterapie drugiej linii, a takze udziat
w badaniu klinicznym i najlepszg terapie wspomagajaca.

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertéw klinicznych dotyczgce terapii rekomendowanych oraz stosowanych u chorych opornych
na leczenie lub nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komodrek B oraz po wyczerpaniu wszystkich
mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw
publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologia

Prof. dr hab. Sebastian Giebel
Kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku
i Onkohematologii, Centrum Onkologii —
Instytut, Gliwice

Dr hab. Lidia Gil
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
hematologii, Poznan

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

W przypadku opornosci na co najmniej dwie
linie leczenia immunochemioterapii i
radioterapie nalezy uznac, ze mozliwosci
leczenia systemowego z wykorzystaniem
dostepnych w Polsce technologii zostaty
wyczerpane. Postepowaniem u wiekszoSci
chorych jest obserwacja + leczenie objawowe.
U wybranych pacjentow w dobrym stanie
klinicznym, z niewielkg masg nowotworu opcjg
moze by¢ transplantacja allogenicznych
komorek krwiotworczych. Jest ona jednak
obarczona bardzo duzym ryzykiem
Smiertelnosci wskutek powiktan procedury. O
ile nie stwierdzono pierwotnej opornoSci na
stosowanie antracyklin, a odpowiedz na
schemat zawierajgcy antracykliny (np. R-
CHORP) trwata co najmniej 6 miesiecy opcjg jest
stosowanie piksantronu zgodnie z kryteriami
okreslonymi w programie lekowym (przy
zatozeniu, ze u chorego wyczerpano wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowe ze
Srodkow publicznych powyzsze opcje nie
powinny by¢ brane pod uwage).

1. Transplantacja allogenicznych komoérek
krwiotwérczych, ktéra jest mozliwa do
przeprowadzenia u chorych, ktérzy
odpowiedzieli na ratunkowg terapie, posiadajg
dawce i ich stan pozwala na przeprowadzenie
zabiegu.

2.Leczenie paliatywne — objawowe

Najtansza technologia
stosowana obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Transplantacja allogenicznych komérek
krwiotwérczych. Dotyczy niewielkiej grupy
chorych zdefiniowanej jw.

Piksantron — dotyczy populacji zdefiniowanej
Jw.

(przy zatozeniu, ze u chorego wyczerpano
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowe ze $rodkéw publicznych powyzsze
opcje nie powinny by¢ brane pod uwage).

Chemioterapia ratunkowa oparta o leki nie
stosowane wczesniej; przyktadem takiego
leczenia jest piksantron lub terapie wielolekowe
np. IVE (ifosfamid, epirubicyna, etopozyd).
Leczenie takie umoZzliwia uzyskanie nietrwatej
poprawy u okoto 30% leczonych chorych.

Technologia uwazana za

najskuteczniejszg wsréd

stosowanych w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Transplantacja allogenicznych komérek
krwiotworczych. Dotyczy niewielkiej grupy
chorych zdefiniowanej jw.

(przy zatozeniu, ze u chorego wyczerpano
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowe ze Srodkéw publicznych powyzsze
opcje nie powinny by¢ brane pod uwage).

Transplantacja allogenicznych komoérek
krwiotwérczych (alloHCT), u chorych ktérzy
odpowiedzieli na terapig ratunkowg. Leczenie
umozliwia uzyskanie 40-60% 3-letniego
catkowitego przezycia, 30-50% przezycia
wolnego od nawrotu, a $miertelnosc
okotozabiegowa wynosi 25-35%

zrodta: EBMT Handbook 2019, Van Kampen
2011).

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w
Polsce w ocenianym
wskazaniu

W polskim pismiennictwie nie ma aktualnych
wytycznych dotyczgcych ww. wskazania.
Uznawane sg rekomendacje National
Comprehensive Cancer Network (NCCN),
zgodnie z ktorymi celowe jest zastosowanie
terapii CAR-T-cells tj. axicaptagen ciloleucel lub
tisagenlecleucel.

Zrédto: NCCN B-cell lymphomas, vrsion 3,
2019

1.AlloHCT (u wybranych chorych)
2.CART cell therapy
3.Leczenie paliatywne

zrédta: EBMT Handbook 2019, Van Kampen
2011, Shuster 2019
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Biorgc pod uwage fakt, iz u pacjenta wykorzystano rézne schematy chemioterapii z nastepujacym po nich
przeszczepem Auto-HSCT oraz radioterapie jako komparator dla tisagenlecleucelu w nawrotowym i opornym
DLBCL przyjeto aksykabtagen cyloleucel. Aksykabtagen cyloleucel zostat zarejestrowany w analizowanym
wskazaniu w 2017 r. i pozycjonowany jest on przez wytyczne klinicznie identycznie jak produkt Kymriah.

Nalezy zauwazyé, iz wytyczne NCCN 2019 nie wykluczajg mozliwosci przeprowadzenia chemioterapii
z zastosowaniem innego schematu leczniczego, niemniej wiekszos¢ zalecanych schematéw chemioterapii
jest dostepna dla pacjentéow w Polsce w ramach refundacji, stgd 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. Podejscie to znajduje poparcie w opinii Prof.
Sebastiana Giebel, ktéry zaznaczyt, iz przy zafozeniu, ze u chorego wyczerpano wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowe ze Srodkéw publicznych
powyzsze opcje nie powinny by¢ brane pod uwage.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.114.2019

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 23.12.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse [MeSH] 19116
2 Diffuse Large B-Cell Lymphoma [Title/Abstract] 11 561
3 Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse [Title/Abstract] 2303
4 Lymphoma, Large Cell, Diffuse [Title/Abstract] 16 373
5 Diffuse Large-Cell Lymphoma [Title/Abstract] 837
6 Diffuse Large Cell Lymphoma [Title/Abstract] 837
7 Histiocytic Lymphoma* [Title/Abstract] 1159
8 DLBCL [Title/Abstract] 6 526
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 27 787
10 tisagenlecleucel [Supplementary Concept] 56
11 tisagenlecleucel [Title/Abstract] 119
12 Kymriah [Title/Abstract] 40
13 CTLO19 [Title/Abstract] 41
14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 185
15 #9 AND #14 41

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 23.12.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 lymphoma, AND large AND 'b cell," AND diffuse 28 654
2 diffuse AND large AND 'b cell' AND lymphoma:ab,ti,kw 27 162
3 lymphoma, AND large AND lymphoid, AND diffuse:ti,ab,kw 3976
4 lymphoma, AND large AND cell, AND diffuse:ti,ab,kw 27 848
5 diffuse AND 'large cell' AND lymphoma:ti,ab,kw 16 708
6 diffuse AND large AND cell AND lymphoma:ti,ab,kw 29 109
7 histiocytic AND lymphoma*:ti,ab,kw 3 596
8 dlbcl:ti,ab,kw 15763
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 35489
10 tisagenlecleucel:ti,ab,kw 254
11 kymriah:ti,ab,kw 93
12 ct 019:ti,ab,kw 164
13 #10 OR #11 OR #12 430
14 #9 AND #13 129

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 23.12.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all trees 348

2 (Diffuse Large B-Cell Lymphoma):ti,ab,kw 1410

3 (Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse):ti,ab,kw 67

4 (Lymphoma, Large Cell, Diffuse):ti,ab,kw 1476

5 (Diffuse Large-Cell Lymphoma):ti,ab,kw 400

6 (Diffuse Large Cell Lymphoma):ti,ab,kw 1476
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
7 (Histiocytic Lymphoma*):ti,ab,kw 57

8 DLBCL:ti,ab,kw 928

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1574

10 tisagenlecleucel:ti,ab,kw 16

11 Kymriah:ti,ab,kw 0

12 CTLO19:ti,ab,kw 15

13 #10 OR #11 OR #12 21

14 #9 AND #13 2
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11.2. Diagram selekcji badan dla interwencji

Medline (PubMed)
N =41

Embase (Ovid)
N =129

Cochrane L brary
N =2

0T.422.114.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 148

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 148

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 13

Wykluczono: 135

\ 4

Wykluczono: 5

A

Publikacje wigczone do analizy: 8
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Publikacje z referenciji: 0
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