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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine 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 wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/103



Kymriah (tisagenlecleucelum) 0T.4331.38.2020

Wykaz wybranych skrétéow

ABS-type typ z aktywowanych komérek B (ang. activated B-cell type)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

AESI zdarzenia niepozgdane wymagajace specjalnej uwagi

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AIAT/ALT aminotransferaza alaninowa

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

allo-HSCT przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwoérczych (ang. allogeneic hematopoietic stemm
cell transplant)

aPTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

AR analiza racjonalizacyjna

autologiczna transplantacja komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stemm cell

ASCT/ auto-HSCT transplant)

AsSpAT/AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AXI aksykabtagen cyloleucel

bd brak danych

BEAM schemat chemioterapii z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny, melfalanu
BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antygen receptor)

CAR-T limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang. chimeric antigen receptor T-cell)
CEOP schemat leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny, prednizonu
CEPP schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CNS/ OUN osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)

CR catkowita odpowiedz (remisja)

CRu niepotwierdzona odpowiedz (remisja) catkowita

CRP biatko C-reaktywne

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. sytokine release syndrome)

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DA-EPOCH Z(C)rll(se(r;zatblii%)e;nia z zastosowaniem etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu,
DDD okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)
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DLBCL chtoniak rozlany z duzych komérek (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

DoR czas trwania remisji (ang. duration of remission)

DOX doksorubicyna

ECHO echokardiografia

ECOG skala oceny stanu sprawnosci pacjenta

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. ang. event-free survival)

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPI epirubicyna hydrochloride

ESHAP schemat leczenia z zastosowaniem etopozydu, metyloprednizolonu, cytarabiny, cisplatyny

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCB-type typ z komérek osrodkéw rozmnazania (ang. germinal center B-cell type)

GDP schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny

GemOx schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiifrtny i oksaliplatyny

GTMPs grupa lekow terapii genowych (ang. Gene-Therapy Medicines)

GVHD czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HCV zapalenie watroby typu C

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR iloraz ryzyka (hazardéw) (ang. hazard ratio)

HSE The Health and Safety Executive

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IFRT radioterapia pol zajetych (ang. involved-field radiotherapy)

INR znormalizowany czas protrombinowy

IPI Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index)

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LDH dehydrogenaza mleczanowa

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 r., poz. 944)

MIDs minimalne istotne klinicznie réznice (ang. minimally clinically important differences)

MSAC Medical Services Advisory Committee

MUGA wielobramkowa angiografia radioizotopowa

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

ne nie do oszacowania/nie osiagnieto
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Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma)
The National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
nie oceniano

blizej nieokreslony (ang. not otherwise specified)
wielobramkowa angiografia radioizotopowa

oddziat anestezjologii i intensywnej terapii

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

oddziat wojewddzki

Patient and Clinician Engagement

Patient Access Scheme

partitioned survival analysis

badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. non-interventional post-
authorisation safety study)

badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation efficacy study)
pozytonowa tomografia emisyjna

czas przezycia bez progres;ji (ang. progression free survival)
piksantron

produkt krajowy brutto

program lekowy

czesciowa odpowiedz (remisja)

okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)
czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. quality of life)

schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny,
prednizonu

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

nawrét choroby

schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, deksametazonu, cytarabiny, cisplatyny
schemat z zastosowaniem rytuksymabu, etopozydu, metyloprednizolonu, cytarabiny, cisplatyny
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny, oksaliplatyny

schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny,
deksametazonu

schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu

schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, etopozydu, mesna, cytarabiny
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

rytuksymab
choroba stabilna
Scottish Medicine Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)

tisagenlecleucel

wynik catkowity (ang. total score)

czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 2020 r. poz. 1398.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn.
zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.09.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.161.2020.21.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

o Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 10"6 — 6 x 108 komodrek, 1 worek,
kod EAN: 05909991384388

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.09.2020 r., znak PLR.4500.161.2020.21.AP (data wptywu do AOTMIT 28.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 10"8 komodrek, 1, worek,
kod EAN: 05909991384388

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i treSci uzgodnionego programu
lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.10.2020, znak
0OT.4331.38.2020.AW.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Pismo z
wyjasnieniami poruszanych kwestii zostato przekazane Agencji w dniu 05.01.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

. _ Kymriah (tisagenlecleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw z

nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwoch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego. Instytut Arcana, Krakéw 2020

. _ Kymriah (tisagenlecleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw z

nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwdch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza efektywno$ci klinicznej. Instytut Arcana, Krakéw 2020

. _ Analiza ekonomiczna dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych

komoérek B (DLBCL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego. Instytut Arcana,

o _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego. Instytut Arcana,

o _ Analiza racjonalizacyjna dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego. Instytut Arcana,

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/103



Kymriah (tisagenlecleucelum)

0OT.4331.38.2020

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje

podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Kymriah

Nazwa handlowa, postaé
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Kymriah, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 108 komérek, 1 worek, kod EAN: 05909991384388;

Kod ATC

Kod ATC: LO1XX71
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

tisagenlecleucelum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)

Dawkowanie

Produkt leczniczy Kymriah musi by¢ podawany w wykwalif kowanym osrodku. Terapie nalezy rozpoczynaé
pod nadzorem fachowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu nowotworéw uktadu
krwiotwdrczego oraz przeszkolonego w podawaniu i postepowaniu z pacjentami leczonymi produktem
Kymriah. Przed infuzjg osrodek musi dysponowaé sprzetem niezbednym do leczenia nagtych przypadkéw
i tocilizumabem dostepnym na pacjenta do zastosowania w przypadku wystgpienia zespotu uwalniania
cytokin. Osrodek musi posiada¢ dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin.

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

Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych pacjentéw z DLBCL to 0,6 do 6 x 10® zywych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie
W oparciu 0 mase ciata).

Kondycjonowanie przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna)

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

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

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej u pacjentéw z DLBCL to:

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

. Bendamustyna (90 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).
Chemioterapie limfodeplecyjng mozna pomingé, jesli liczba biatych krwinek (WBC) u pacjenta wynosi
<1 000 komoérek/pl w czasie 1 tygodnia poprzedzajgcego infuzje produktu Kymriah.
Premedykacja
Aby zminimalizowa¢ potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentéw
premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie okoto
30 do 60 minut przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na zadnym etapie stosowac
kortykosteroidow, z wyjgtkiem standw nagtego zagrozenia zycia.

Droga podania

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego.

Analiza weryfikacyjna Agenciji
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Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomédrkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wiasnych limfocytéw T pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komoérek z ekspresjg CD19. CAR
sktada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tafncuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i tgczy sie
z wewnatrzkomoérkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma
krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnos$ci przeciwnowotworowej,
natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z
komorkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajacy rozprzestrzenianiu
limfocytéw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Zrodio: ChPL Kymriah (data dostepu 07.01.2021)
Skroty: CAR — chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antygen receptor), DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek (ang. diffuse
large B-cell lymphoma)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Kymriah

Pozwolenie na | EU/1/18/1297/001
dopuszczenie do obrotu 23 sierpnia 2018, EMA

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

. dzieci, miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczka
Zarejestrowane wskazania limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
do stosowania transplantaciji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

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

Status leku sierocego Tak

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata, co oznacza, ze produkt Kymriah bedzie
dodatkowo monitorowany.

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do | leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
obrotu 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Kymriah (data dostepu 07.01.2021)

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia), DLBCL - chioniak rozlany z duzych komérek (ang. diffuse
large B-cell ymphoma), PSUR — okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report), EMA — Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency)

Produkt leczniczy Kymriah zostat zarejestrowany jako produkt terapii zaawansowanej, w oparciu o opinie
Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych (CAT, ang. Committee for Advanced Therapies) dziatajgcego w ramach
EMA. Ponadto produkt Kymriah zostat zakwalifikowany do grupy lekoéw terapii genowej (GTMPs, ang. Gene-
Therapy Medicines). Terapia genowa lekiem Kymriah oparta jest na modyfikacji genetycznej limfocytéw T
pobranych od pacjenta.

W ChPL Kymriah w zakresie warunkow lub ograniczeh dotyczacych bezpieczehstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz aby zminimalizowaé ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Kymriah,
podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by szpitale i powigzane z nimi osrodki wydajgce produkt Kymriah
posiadaly szczegodlne kwalifikacje, zgodnie z ustalonym programem kontroli dystrybuciji.

Produkt Kymriah bedzie dostarczany wytgcznie do wykwalifikowanych szpitali i powigzanych z nimi osrodkow
i tylko, jesli fachowy personel medyczny uczestniczacy w leczeniu pacjenta ukonczyt edukacyjny program
szkoleniowy.

W odniesieniu do populacji z DLBCL podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany po wprowadzeniu produktu do
obrotu do wykonania:
e nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. non-interventional
post-authorisation safety study, PASS) w celu dalszego scharakteryzowania bezpieczehstwa stosowania,
w tym bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu Kymriah. Wnioskodawca powinien
przeprowadzi¢ i przedtozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru choroby u pacjentéw z ALL i DLBCL
(coroczne raporty o bezpieczenstwie stosowania i raporty okresowe co 5 lat) — ostateczny raport o
wynikach badania: grudzien 2038 r.,
« badania skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation efficacy study, PAES) w celu
dalszej oceny skutecznosci produktu Kymriah u pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL.
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Whnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ prospektywne badanie obserwacyjne z udziatem
pacjentéw z opornym/nawracajgcym DLBCL, na podstawie danych z rejestru, ktérego punkt koncowy
dotyczacy skutecznosci bedzie zgodny z badaniem C2201, z uwzglednieniem szczegoétowych informacji
o czasie cyklu wytwarzania (tj. czasie od ostatniego nawrotu lub potwierdzenia opornosci choroby, czasie
od decyzji do leczenia i czasie od leukaferezy do infuzji) — ostateczny raport o wynikach badania: czerwiec

2022r.,

e badania skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation efficacy study, PAES) w celu
dalszego scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Kymriah u pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie DLBCL. Wnioskodawca powinien przedtozyc:

o wyniki 24- miesiecznej obserwacji wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje leku w badaniu
C2201. Ponadto, wnioskodawca powinien przedfozy¢ koricowy raport, z uwzglednieniem
5-letniego okresu obserwacji — ostateczny raport: sierpieh 2023 r.,

o wyniki badania CCTL019H2301 — otwartego badania lll fazy z produktem Kymriah w poréwnaniu
z leczeniem standardowym u dorostych pacjentdéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym z komorek B — ostateczny raport: czerwiec 2023 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Kymriah byta w 2019 r. dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. Ocena Agenciji
dotyczyta zasadnosci finansowania Kymriah ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komdérek B (ICD-10: C91.0) (zlecenie nr
312/2019 w BIP Agencji) oraz nawrotowy, oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7)
(zlecenie nr 303/2019 w BIP Agencji).

W ramach oceny Kymriah w DLBCL w zleceniu MZ doprecyzowano, ze terapig majg by¢ objeci pacjenci u ktérych

zastosowano juz:

e immunochemioterapie wg schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,

prednizon),

o radioterapie radykalng,

e terapie wg schematu R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna) oraz

e autologiczng transplantacje krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-HSCT) z poprzedzajgcym
kondycjonowaniem z zastosowaniem schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan).

Opinia zaréwno Rady Przejrzystosci oraz AOTMIT byly negatywne co do zasadnosci finansowania leku Kymriah
w DLBCL (Opinia Rady Przejrzystosci nr 6/2020 z dnia 13 stycznia 2020 r., Opinia AOTMIT nr 5/2020 z dnia 15
stycznia 2020 r.). Uzasadnienie powyzszych decyzji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii w DLBCL

Nr i data wydania

Opinia RP oraz opinia AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 6/2020 z dnia 13 stycznia
2020 .

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji, we
wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komorki B (ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Gtéwnym argumentem przemawiajacym za zasadnoscig finansowania, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Kymriah (tisagenlecleucel), w DLBCL bytaby udowodniona skuteczno$é
interwencji. Brak jest jednak dowodoéw na skutecznos$c i bezpieczenstwo srednioterminowe leku Kymriah,
przedstawionych w publ kacjach petnotekstowych. Koszt terapii jest skrajnie wysoki, a jego sktadowe sg
nieprzejrzyste. Wytyczne nie wykluczajg mozliwosci zastosowania na tym etapie innego schematu
chemioterapii.

Uwagi Rady

Ocena technologii w ramach dostepu ratunkowego nie obejmuje analizy efektywnosci kosztowej
interwencji. Watpliwosci Rady budzi podejmowanie decyzji o zasadnosci finansowania tej terapii ze
srodkéw publicznych w sytuacji duzej niepewnosci co do rzeczywistych kosztéw jej stosowania oraz
potencjalnie bardzo wysokiego obcigzenia ptatnika publicznego. Zgodnie z ChPL, terapia powinna by¢
prowadzona wytgcznie w certyf kowanych osrodkach.

Opinia nr 5/2020 z dnia 15
stycznia 2020 r. Agencji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje negatywnie zasadnosc¢ finansowania
ze $rodkow publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie
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Nr i data wydania

Opinia RP oraz opinia AOTMIT

Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

chtoniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii:
Whnioskowany produkt leczniczy zostat zarejestrowany warunkowo, co oznacza, ze na podmiot
odpowiedzialny natozono obowigzek przeprowadzenia dodatkowych badan. Miedzy innymi
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przediozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru choroby u
pacjentdow 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
publ kacje wyn kéw zaplanowano na 2022-2023.

Dowody naukowe na skuteczno$é wnioskowanej technologii sg mato wiarygodne gdyz pochodzag
z jednego jednoramiennego badaniu klinicznym Il fazy o akronimie JULIET. Takie badania majg niskg
wiarygodnos$¢, 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 dokfadnej wielkosci korzysci ze stosowania
tisagenlecleucelu w poréwnaniu z chemioterapiag ratunkowg). Dodatkowo poziom niepewnosci zwieksza
mata liczebnos$¢ proby, gdyz wzieto w niej udziat zaledwie 165 osob, z ktérych 111 otrzymato infuzje
tisagenlecleucelu i to ta populacja zostata poddana analizie efektywnosci. Kolejnym ograniczeniem jest
krétki okres obserwacji, dane $redniookresowe dostepne sg w formie abstrakiéw konferencyjnych.
Mediana czasu od podania leku do punktu odciecia danych w ramach publikacji petnotekstowej Schuster
2019 wynosita 14 miesiecy.

Ponadto, nalezy wskaza¢, ze stosunkowo niewie ka liczba pacjentéw w badaniu JULIET odpowiadata
charakterystyce Kklinicznej wnioskowanej populacji (stan po Il liniach immunochemioterapii oraz
transplantacji 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 osiagnieto mediany OS,
uniemozliwia to oszacowanie doktadnej wie kosci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu
z chemioterapig ratunkows.

Ponadto, brak jest publkacji petnotekstowych raportujgcych wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw
z analizowanej populacji poddanych leczeniu z zastosowaniem produktu Kymriah. Odnalezione abstrakty
wskazujg na stopniowg poprawe jakosci zycia pacjentdw, przy czym nalezy podkresli¢, ze uzyskane
wyniki dotyczg w wiekszosci pacjentéw, u ktorych wystepowata odpowiedz na leczenie.

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

Zdarzeniami specjalnego zainteresowania 3. i 4. stopnia, ktore wystapity w okresie pierwszych 8 tygodni
po infuzji byty: zespot uwalniania cytokin (22% pacjentéw), cytopenia, ktéra nie ustgpita do 28 dnia (32%),
infekcje (20%) i goragczka neutropeniczna (15%). Dodatkowo wskazano, iz w badaniu JULIET 24%
pacjentéw, u ktérych wystapit zespdt uwalniania cytokin, zostato poddanych hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii, a 30% pacjentow 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 diuzszym 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 wynikow badan w oparciu o dane z rejestru.

W ramach przedstawionego zlecenia nie okreslono, jakie procedury zwigzane z procesem produkcji
i podania produktu Kymriah wchodza w sktad proponowanej ceny. Jednoczes$nie nalezy zwrdci¢ uwage,
ze na rzeczywiste koszty terapii sktadajg sie rowniez m.in. koszty kondycjonowania przed leczeniem
(chemioterapia limfodeplecyjna), koszty premedykacji oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych. (...)

Analiza wpltywu na budzet jest obarczona znacznymi ograniczeniami ze wzgledu na brak doktadnych
danych epidemiologicznych. (...)

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia), auto-HSCT — autologiczna transplantacja komorek
macierzystych (ang. autologous hematopoietic stemm cell transplant), ChPL — charakterystyka Produktu Leczniczego, DLBCL - chfoniak
rozlany z duzych komérek (ang. diffuse large B-cell lymphoma), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto
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Kategoria dostepnosci
N w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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Skroéty: AIAT/ALT - aminotransferaza alaninowa, aPTT - czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji, AspAT/AST - aminotransferaza
asparaginianowa, CRP — biatko C-reaktywne, CT —tomografia komputerowa (ang. computed tomography), DLBCL - chtoniak rozlany z duzych
komoérek (ang. diffuse large B-cell lymphoma), ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, ECHO - echokardiografia, EKG -
elektrokardiografia, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), HBV - zapalenia watroby typu B, HCV — zapalenie
watroby typu C, HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, INR - znormalizowany czas protrombinowy, LDH - dehydrogenaza mleczanowa,
CRS - zespét uwalniania cytokin (ang. sytokine release syndrome), CAR-T — limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang.
chimeric antigen receptor T-cell), PT — czas protrombinowy, MUGA - wielobramkowa angiografia radioizotopowa, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, NMR - Magnetyczny Rezonans Jadrowy, OW — oddziat wojewddzki, PET-CT - pozytonowa tomografia emisyjna,

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji
Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Kymriah definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Kymriah ma by¢ objety refundacjg w ramach nowego programu lekowego. W przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg leku Kymriah bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom
odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Kymriah w ocenianym wskazaniu do nowej grupy
limitowej. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Obecnie produkt leczniczy Kymriah nie jest refundowany w Polsce. Ponadto w Polsce obecnie nie jest objety
refundacjg zaden produkt leczniczy, ktéry ma podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
do wnioskowanej terapii.

Proponowana cenai instrument dzielenia ryzyka
Zaproponowana cena zbytu netto leku Kymriah wynosi Proponowana urzedowa cena zbytu
WYynosi

Ponadto warto wskazaé, ze w zleceniach MZ dotyczacych oceny zasadnosci refundacji w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej leku Kymriah w DLBCL (znak pisma PLD.46434.6535.2019.2.AB, raport Agenciji
0T.422.114.2019) oraz w ostrej biataczce limfoblastycznej z komoérek B (znak pisma PLD.46434.7203.2019.AK,
raport Agencji OT.422.118.2019) koszt netto ocenianej terapii byt

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komodrek
cytotoksycznych (NK). Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to

grupa nowotworéw ukfadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzacych
z osrodkéw rozmnazania.

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikbw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym s$rodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wiekszg
zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikéw przemystu chemicznego (gumowego
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oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze ws$réd oséb narazonych
na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. lIstnieje réwniez zwigzek miedzy
zakazeniami wirusowymi, a wystepowaniem okreslonych podtypéw chtoniakéw nie-Hodgkina.

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi byé w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikédw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index). Informacje te sg bardzo
wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtdérna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala takze
okresli¢ jego skutecznosc.

Tabela 6.Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy weztéw chionnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzgdu pozalimfatycznego (IE)

Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzgdéw limfatycznych po jednej stronie przepony (l1), ewentualnie

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

HNE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chionnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll), ktéremu
moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (llIE)

\ Rozsiane zajecie narzadoéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzgdow limfatycznych

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

Tabela 7. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny* (IPl — 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$¢ LDH w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Matego <1

Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

Duzego >4

* IPI dla chorych z chtoniakami wielkokomérkowymi rozlanymi (DLCL)
Skroty: LDH - dehydrogenaza mleczanowa

Klasyfikacja

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B to odmiana chtoniaka nieziarniczego. Zgodnie z obowigzujgca klasyfikacjg
nowotworéw uktadu chtonnego wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z
2016 r. chtoniak rozlany z duzych komoérek B stanowi podtyp nowotworéw z dojrzatych komérek B (ang. mature
B-cell neoplasms). W powyzszej klasyfikacji wyrézniono nastepujgce typy DLBCL:

e chioniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony (DLBCL, NOS, ang. diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified):

o typ z komérek osrodkéw rozmnazania (GCB-type, ang. germinal center B-cell type),
o typ z aktywowanych komérek B (ABC-type, ang. activated B-cell type);

e pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek osrodkowego uktadu nerwowego (primary DLBCL, CNS,
ang. primary DLBCL of the central nervous system);

e chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony, EBV+ (EBV+ DLBCL, NOS, ang. Epstein Barr
virus positive diffuse large B-cell ymphoma, not otherwise specified);

e chtoniak rozlany z duzych komérek B zwigzany z przewlektym zapaleniem (ang. DLBCL associated with
chronic inflammation);
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e chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony, HHV8+ (HHV8+ DLBCL, NOS, ang. human
herpesvirus 8 positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified).

Whnioskowany program lekowy ma obejmowac jednostki chorobowe przypisane do kodéw ICD-10 C83 i C85.
Zgodnie z Rewizjg Dziesigtg Miedzynarodowe]j Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych z
2008 r. kody C83 i C85 obejmuja:

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany
e (83.0 Z matych komorek (rozlany)
e (C83.1 Z malych komédrek z wpuklonym jgdrem (rozlany)
e (83.2 Mieszany z matych i duzych komoérek (rozlany)
e (83.3 Z duzych komorek (rozlany)
e (C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
e (C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
e (C83.6 Niezroznicowany (rozlany)
e (C83.7 Guz Burkitta
e (83.8 Inne postacie rozlanych chioniakéw nieziarniczych
e (83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
e (85.0 Miesak limfatyczny
e (85.1 Chioniak z komorek B, nieokreslony
e (C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

e (C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

Epidemiologia

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

Wedtug danych KRN w 2018 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato 1541 osd6b (surowy
wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4,27/100 tys. u mezczyzn i 3,77/100 tys. u kobiet), natomiast rozpoznanie
inne i nieokre$lone postacie chioniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) postawiono 881 osobom (surowy
wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 2,43/100 tys. u mezczyzn i 2,16/100 tys. u kobiet).

Rokowanie

Wiekszos¢ pacjentéw po zastosowaniu chemioterapii opartej na rytuksymabie (6-8 cykli R-CHOP) uzyskuje
catkowitg i trwatg remisje, zostaje wyleczona, jednakze u ok. 10-15% raportuje sie pierwotng opornosc¢ na leczenie
a u kolejnych 20-30% nawrét choroby. Chemioterapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do
przeprowadzenia u ok. 40% chorych z nawrotem DLBCL, jednak u jedynie u ok. 10% pacjentéw prowadzi do
wyleczenia. Nawrot choroby po przeszczepieniu raportuje sie u okoto 50% pacjentéw. Nawrét choroby po
zastosowaniu terapii ratunkowej w Il linii leczenia wystepuje o ok 90% chorych, a do 3. i kolejnych linii leczenia
kwalifikuje sie ok. 80% chorych po drugim nawrocie choroby.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania |-l wedtug
Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania Il1-1V wedtug Ann
Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszos$¢ nawrotdéw 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
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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
towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2018 roku z powodu chioniakéw nieziarniczych rozlanych
(ICD-10: C83) w 2018 roku zmarto tgcznie 575 0sdb (295 mezczyzn i 280 kobiet, wsp. surowy 1,59 u mezczyzn i
1,41 u kobiet), natomiast z powodu inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) zmarto
921 os6b (493 mezczyzn i 428 kobiet, wsp. surowy 2,65/100 tys. u mezczyzn i 2,16/100 tys. u kobiet).

Zrédto: OT.422.114.2019, KRN 2018, Raut 2015, PTOK 2020, ICD-10

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego do terapii produktem leczniczym Kymriah

Wg danych NFZ w 2019 roku $wiadczenia medyczne zrefundowano ponad 20 tys. pacjentéw z rozpoznaniem
C83 (chtoniaki nieziarnicze rozlane) lub C85 (inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych). Wsréd tych
pacjentéw 1998 (10%) bylo leczonych rytuksymabem (przeciwciatlo anty-CD20) w ramach PL B.12 lub
rytuksymabem w skojarzeniu antracyklinami (doksorubicyng lub epirubicyng) w ramach katalogu chemioterapii.
W 2019 r. przeszczepienie auto-HSCT wykonano u 246 pacjentow (1,2%) z kodem C83 lub C85. Szczegodtowe
dane zawiera tabela ponize;.

Tabela 8. Liczba chorych z kodem C83 lub C85 leczonych RTX lub auto-HSCT wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10

(gtowne lub wspélistniejace) w poszczegolnych 2015 2016 2017 2018 2019
latach:

C83 lub C85, w tym pacjenci: 17 758 18 342 18 975 19 633 20721
leczeni RTX w ramach PL B.12 1528 1449 1413 1293 1139
leczeni RTX + DOX Iul:_)_ RTX + EPI, w ramach 647 677 656 731 859
katalogu chemioterapii

u ktorych wykonano auto-SCT 184 186 201 228 246

Skroéty: RTX — rytuksymab, DOX — doksorubicyna, EPI — epirubicyna hydrochloride, auto-SCT - przeszczepienie autologicznych komoérek
krwiotwdrczych, allo-SCT - przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych, PL — program lekowy

Ponadto z bazy danych NFZ uzyskano informacje na temat liczby pacjentéw stosujgcych piksantron, refundowany
w ramach programu lekowego B.93 u chorych z agresywnym chioniakiem nieziarniczym z limfocytéw B w 3 lub 4
linii leczenia oraz pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Liczba chorych z kodem C83 lub C85 leczonych piksantronem lub allo-HSCT wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10

(gtéwne lub wspétistniejace) w poszczegodlnych 2015 2016 2017 2018 2019
latach:

C83 lub C85, w tym pacjenci: 17 758 18 342 18 975 19 633 20721
leczeni PIX w ramach PL B.93 0 0 0 44 67
u ktérych wykonano allo-SCT 11 17 24 28 28

Skroty: PIX — piksantron, allo-SCT - przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdérczych, PL — program lekowy

Na podstawie zebranych danych nie mozna oszacowac¢ doktadnej liczebnosci populacji docelowe;j.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 31.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie miejsca w wytycznych ocenianej terapii oraz wskazanie komparatoréw. Przeszukano nastepujgce

zrodia:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);

e amerykanskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

o  brytyjskie:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

Korzystano réowniez z wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 3 najnowsze dokumenty:
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r., wytyczne amerykanskie National Comprehensive
Cancer Network z 2020 r. oraz wytyczne europejskie European Society for Medical Oncology z 2015 r. tgcznie z
aktualizacjg z 2020 roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTOK 2020

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chioniaku z duzych komérek B.
Zalecenia dotyczgce opornej lub nawrotowej choroby:

e chorzy kwalifikujacy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ auto-HSCT (lA);

e pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemioterapie kolejnej linii, a w
przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazyc u
0sob uzyskujgcych PR (1IB);

. w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedgcych zmianami PET(+) po
zakonczeniu leczenia ratunkowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okofotransplantacyjnej
radioterapii (11B);

e nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to
opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych miodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych
wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwdérczych komoérek macierzystych do auto-HSCT (IIC);

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

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS
nie przekraczajg 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej
w ramach badarn klinicznych nad nowymi czgstkami.

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, warto$ciowg opcja
terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem
antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. (...)

Inng opcja terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskuteczno$ci co najmniej
dwach linii weczesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci
kardiologiczney. (...)

Chociaz odsetki odpowiedzi na leczenie ratunkowe sg obecnie nizsze niz uzyskiwane przed stosowaniem
immunochemioterapii, rokowanie po auto-HSCT wydaje sie podobne u chorych z zachowang chemiowrazliwo$cig
, dlatego rekomendacje dotyczgce zastosowania auto-HSCT w tych przypadkach pozostajg niezmienione. (...)
Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zfe. Tylko nieliczni pacjenci wykazujg odpowiedz na leczenie
ratunkowe kolejnej linii, a tym samym mogg byc potencjalnymi kandydatami do procedury przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

transplantation). Czas do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratunkowe kolejnej linii
sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia. Chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej PR,
nie powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Poziomy jakosci dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2020
(amerykanskie)

czes¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

Konflikt interesow:

Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komérek B:
Wszystkie rekomendacje sa oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

W wytycznych wskazano, ze po osiggnieciu czesciowej odpowiedzi na chemioterapie opartg na rytuksymabie
w pierwszej linii nalezy zastosowac leczenie jak w chtoniaku opornym lub nawrotowym.

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu terapii | linii kwalif kujgcych sie do transplantacji nalezy zastosowac
terapie 1l i kolejnych linii leczenia, a nastepnie w zaleznos$ci od odpowiedzi przeprowadzi¢:

e chemioterapie wysokodawkowg z przeszczepem autologicznych komdérek macierzystych (kategoria 1)
+ radioterapia zajetego miejsca lub
e  udziat w badaniu klinicznym lub

. allogeniczny przeszczep komérek macierzystych w wybranych przypadkach + radioterapia zajetego
miejsca lub

e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T,
a w przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby nalezy zastosowac¢ terapie zalecang w przypadku co
najmniej drugiego nawrotu.
W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu terapii | linii niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy zastosowac:
e  udziat w badaniu klinicznym lub
e terapie Il i kolejnych linii lub
. paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub

. najlepsze leczenie wspomagajgce.

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (czes$ciowa odpowiedz, nawrét choroby lub progresja
choroby) nalezy zastosowa¢:

e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T (jesli nie byta stosowana wczesniej) lub

. udziat w badaniu klinicznym lub

e alternatywna terapie Il lub kolejnych linii lub

. paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub

. najlepsze leczenie wspomagajgce.
Terapia zalecana w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw kwalifikujgcych sie do transplantaciji:
Schematy preferowane (w kolejnosci alfabetycznej):

. DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) + rytuksymab

. DHAX (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna) + rytuksymab

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

. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab
Inne zalecane schematy (w kolejno$ci alfabetycznej):

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

e  GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab

. MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) + rytuksymab
Terapia zalecana w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do transplantacii:
Schematy preferowane:

. GemOX # rytuksymab

e  Polatuzumab wedotin + bendamustyna + rytuksymab (po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach);
Inne zalecane schematy:

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

. CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab;

. GDP # rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

. Gemcytabina, winorelbina + rytuksymab (kategoria 3)

. Rytuksymab

e  Tafasitamab + lenalidomid;
Uzyteczne w niektérych przypadkach:

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

e  Bendamustyna # rytuksymab (kategoria 2B)

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

. Lenalidomid + rytuksymab (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)
Terapia zalecana w_trzeciej i kolejnych liniach leczenia (wliczajgc pacjentéw z progresywng chorobg po
transplantaciji lub po terapii CAR-T)
Selinexor (tyko po co najmniej dwoch liniach leczenia ogolnoustrojowego) — zarejestrowany przez FDA.
Wytyczne NCCN zalecajg terapie zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T (aksykabtagen cyloleucel i
tisagenlecleucel) u pacjentéw osiggajgcych PR po terapii drugiego rzutu (niezaleznie od ich kwalifikacji do
przeszczepu) oraz u pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub progresjg choroby pomimo leczenia drugiego rzutu.
Bendamustyne nalezy stosowac ostroznie (chyba ze bezposrednio przed terapig limfocytami T CAR) u pacjentow,
ktorzy majg otrzymac terapie CAR-T, poniewaz moze to wptyng¢ na powodzenie pobrania limfocytéw u pacjenta.

Sita zalecen:

1 wysokiej jakosci dowody, jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje

2A  jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci
2B konsensus NCCN ze interwencja jest wtasciwa w oparciu o dowody nizszej jakoSci
3 niskiej jakosci dowody, silny spér NCCN co do skutecznosci interwencji

Zrédio finansowania: brak informagii

Zalecenia z 2015 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji pacjentow
z rozlanym chioniakiem z duzych komoérek B. Ograniczono sie do opisu zalecen dla pacjentow, ktorzy
otrzymali odpowiednia terapie pierwszego rzutu zawierajaca rytuksymab i antracykliny.

e U pacjentow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzgdéw zalecana
jest terapia ratunkowa rytuksymabem i chemioterapia, a nastepnie w przypadku odpowiedzi
chemioterapia wysokodawkowa i autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (auto-SCT, ang.
autologous stem-cell transplantation) (11,A);

. Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie dawa¢ podobne wyn ki (I,A);

e R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skutecznos¢ ale
mniejszg toksycznos¢ niz R-DHAP (1,A);

e  Wynkijednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji genéw
komérek B osrodkédw rozmnazania grudek chionnych (ang. germinal center B-cell like - GCB), ale
wymaga to potwierdzenia (IV,C);

e BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem w
wysokich dawkach (ll, B);

. Mozna zastosowa¢ dodatkowg radioterapie pdl zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy) lub
ESMO 2015/2020 tzw. iceberg radiation, szczegdlnie w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem choroby, ale
nie zostato to ocenione w badaniach z grupa kontrolna (IV, C);

. Leczenie podtrzymujgce (ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane (I, E);

e Allogeniczny przeszczep komodrek macierzystych od rodzenstwa Ilub dopasowanego,
niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem
lun nawrotem po auto-HSCT (lll, B);

. Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia terapig z wysokimi dawkami, moga by¢ leczeni tymi samymi
lub innymi schematami terapii ratunkowej jak R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) (llI,
B);

e  Piksantron wykazat pewna skutecznos$¢ u pacjentéw intensywnie leczonych (I1,C). Jednakze Ci pacjenci
powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktdrych ocenia sie aktywnosé
nowych lekow.

Dostosowane zalecenia w zwigzku z pandemia SARS-COV-2 (ESMO 2020).

Terapia CAR-T jest zalecana w opornym na leczenie chtoniaku DLBCL w przypadku pacjentéw z wysokim
priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana
korzys¢ kwalifikuje interwencje jako priorytet (np. znaczgca poprawa przezycia catkowitego i/lub znaczgca
poprawa jakosci zycia).

Poziomy dowodéw:
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badarn bez heterogenicznosci

Il - Mafte randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia

Il - Prospektywne badania kohortowe
IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:
A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie
zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania — brak informagcji

Skroéty: allo-HSCT — allogeniczna transplantacja komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), auto-HSCT
— autologiczna transplantacja komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), BEAM — schemat leczenia
z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), CEOP
— schemat leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny, prednizonu, CEPP — schemat chemioterapii z zastosowaniem
cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn, DA-EPOCH — schemat leczenia z zastosowaniem etopozydu, prednizonu, winkrystyny,
cyklofosfamidu, doksorubicyny, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komdrek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma), ESMO - European
Society for Medical Oncology, GDP — schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny, GemOX — schemat
terapii z zastosowaniem gemcytabiifrtny i oksaliplatyny, IFRT — radioterapia pdl zajetych (ang. involved-field radiotherapy), GCB — (ang.
germinal centre B-cell) chtoniakach z profilem ekspresji genéw komérek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych, NCCN — National
Comprehensive Cancer Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, R-CHOP — schemat chemioterapii z zastosowaniem
rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu, R-DHAP — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu,
cisplatyny, deksametazonu, cytarabiny), R-ICE — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu, R-
GDP — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu,

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu chtoniaka rozlanego z duzych komérek B,
terapia CAR-T rekomendowana jest przez amerykanskie NCCN oraz europejskie ESMO (zalecania dostosowane
w zwigzku z pandemig SARS-COV-2). O terapii CAR-T nie wspomina sie w polskich wytycznych PTOK z 2020 r.

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL rekomendujg leczenie ratunkowe
w postaci kolejnej chemioterapii, a nastepnie auto-HSCT w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi.
Wytyczne wskazujg, ze u pacjentow niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowaé leczenie
polatuzumabem vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) lub po nieskutecznosci co
najmniej dwoch linii leczenia — piksantron. Zgodnie z wytycznymi niektorzy pacjenci z nawrotem choroby po
auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT.
U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest réwniez udziat w badaniach klinicznych nad
nowymi czgsteczkami.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 zalecajg zastosowanie terapii zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T
u pacjentéw osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie po terapii drugiego rzutu oraz u pacjentéw z brakiem
odpowiedzi lub progresjg choroby pomimo leczenia drugiego rzutu. W tej linii leczenia rekomendowane sg
réwniez: chemioterapia sposréod zalecanych w Il i kolejnych liniach leczenia (poszczegdélne schematy
przedstawiono w tabeli powyzej), udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca czy
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W wybranych przypadkach zalecany jest réwniez zabieg allo-HSCT.

Wytyczne ESMO 2015 w co najmniej Il linii leczenia DLBCL zalecajg zastosowanie schematéw chemioterapii
opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi przeprowadzenie auto-HSCT. Rekomendowana
jest réwniez radioterapia oraz allo-HSCT u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lun nawrotem po
auto-HSCT. Wytyczne wymieniajg rowniez pitoksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg wigczanie
pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekéw. W zaleceniach ESMO z 2020 r. adaptowanych w zwigzku
z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym na leczenie chtoniaku DLBCL eksperci rekomendujg terapie CAR-T
u pacjentéw z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajgcy zyciu, niestabilny
klinicznie lub gdy oczekiwana korzys¢ z zastosowania interwencji kwalifikuje jg jako priorytet.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano jedng opinie ekspercka, jednak z uwagi na konflikt intereséw nie zostata
ona przytoczona w hiniejszym dokumencie.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e rytuksymab w skojarzeniu ze schematem CHOP w ramach programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych
na chioniaki ztosliwe (ICD-10 C82, C83)” w leczeniu dorostych chorych z chioniakiem nieziarniczym
rozlanym z duzych komoérek B, z udokumentowang w badaniu obecnoscig antygenu CD20 na
powierzchni komoérek chioniaka, w stanie sprawnosci wg WHO 0-2, z wyréwnang niewydolnoscig
krgzenia, niewydolnos$¢ wiencowa i dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (jezeli wystepuja);

e piksantron w ramach programu lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki zto$liwe (ICD-
10 C83, C85)” w leczeniu dorostych chorych z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem nieziarniczym
z limfocytéw B, w stanie sprawnosci wg WHO 0-2 oraz LVEF = 45% i bez niewyréwnanej niewydolnosci
serca lub niestabilnego zespotu wienncowego, po niepowodzeniu 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii;

e w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniu ICD-10 C83 oraz C85 refundowane sg: siarczan
bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina,
hydroksykarbamid**, idarubicyna (C85), ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat,
pegaspargaza, rytuksymab*, tiotepa, tioguanina, winkrystyna, chlorowodorek bendamustyny (C83.8 inne
postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych, 83,9 — rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokre$lony: w
przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziarniczego i wystgpienia: a) opornosci na rytuksymab lub
b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakohczenia leczenia poprzedniej linii lub c)
przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie 1 linii),
pleryksafor, mitoksantron.

* brak doktadnie kodu C85 i C83, ale refundacja dotyczy wszystkich podkodoéw tj. C83.0 — C83.9 oraz C85.0 — C85.9
** prak doktadnie kodu C83, ale refundacja dotyczy wszystkich podkodéw C83.0 — C83.9

Ponadto zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2016 poz. 694) objety finansowaniem jest rowniez autologiczny przeszczep
komodrek macierzystych, allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych oraz radioterapia — terapie wymieniane
przez wytyczne jako stosowane w DLBCL.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Kymriah (tisagenlecleucel) w populacji chorych z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwéch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego wskazat chemioterapie ratunkowa (z wytgczeniem piksantronu).
Zaznaczyt rowniez, ze brak jest obecnie w petni adekwatnego komparatora dla terapii lekiem (Kymriah)
tj. technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Whnioskodawca wskazal, ze piksantron ktéry finansowany jest w ramach PL B.93. Piksantron w leczeniu
chifoniakow zto$liwych (ICD-10 C83, C85), cho¢
stanowi nieadekwatny komparator ze wzgledu na nastepujgce kwestie:

a) leczenie piksantronem obejmuje w Polsce niewielkg grupe chorych (odpowiednio 44 i 68 pacjentow w
latach 2018 i 2019 — na podstawie danych NFZ) — kwestie piksantronu jako nieadekwatnego komparatora
dla tisagenlecleucelu poruszono roéwniez w dokumencie NICE 2019: nie stanowi czestej praktyki
klinicznej;
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c) istotna heterogeniczno$é w zakresie populacji (gtdwnie w obrebie czynnikédw prognostycznych)
wigczonych do badan piksantronu PIX301 i Eyre 2016 wzgledem badania JULIET (dla tisagenlecleucelu)
— jeden z kluczowych aspektéw wplywajgcych na rezygnacje z poréwnania obu technologii medycznych,
poniewaz porébwnanie w oparciu o wysoce heterogeniczne badania prowadzi do ograniczonych i miato
wiarygodnych wnioskéw oraz obarczone jest wysokim ryzykiem btednego wnioskowania.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora

oraz komentarz Agenciji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

e  Chemioterapia ratunkowa (z
wytgczeniem piksantronu), w
tym R-ICE, R-DHAP, R-IVAC,
R-CHOP, R-ESHAP,
R-Gem-Ox, R-hyperCVAD,
R-GDP, R-IVE, ESHAP

Terapia stosowana w Polsce w analizowanym
wskazaniu zgodnie z wytycznymi NCCN 2020,
ESMO 2015, SIOG 2015, PTOK 2020, poparta

opinig ekspertéw klinicznych;

Roéwnoczesnie zgodnie z wynikami analizy

klinicznej, (...) (w szczegdlnosci

gfownego

badania CORAL) brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie gltdwnego punktu koricowego

— przezycie catkowite (OS) -

pomiedzy

wykorzystywanymi terapiami ratunkowymi 3 i
kolejnych linii leczenia, stgd w ramach analizy
CUA zdecydowano sie w zakresie kosztéw
komparatora na uwzglednienie wskazanych
powyzej (R)-IVE oraz (R)-Gem-Ox (jako

adekwatnych przedstawicieli tzw.
therapy”).

,Salvage

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do wyboru chemioterapii ratunkowej jako
komparatora dla leku Kymriah.

Jednakze zdaniem Agencji piksantron
powinien stanowi¢ komparator dla leku
Kymriah na réwni ze schematami
wielolekowymi stosowanymi w ramach
chemioterapii ratunkowej, z uwagi na fakt iz
jest terapig refundowang, stosowang w
analizowanym wskazaniu oraz
rekomendowang przez wytyczne praktyki
klinicznej.

Skréty: R-ICE — rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, karboplatyna/cisplatyna, R-DHAP — rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna,
R-IVAC - rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, mesna, cytarabina, R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon,
R-ESHAP - rytuksymab, etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna, R-Gem-Ox — rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna, R-
hyperCVAD - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, R-GDP - rytuksymab, gemcytabina, deksametazon,
cisplatyna, R-IVE — rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, epirubicyna, ESHAP — etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
zaawansowanej Kymriah (tisagenlecleucel, TIS) w postaci dozylnej infuzji, wskazanej w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL)
po dwéch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
whnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Kryteria proponowanego
programu  lekowego
. Populacja dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym na
Populacja leczenie chtoniakiem rozlanym z |e Inna niz zdefiniowana w
duzych komoérek B (DLBCL) po kryteriach wtgczenia
dwoéch lub wigkszej liczbie linii
leczenia systemowego.
e Kymriah (tisagenlecleucel) w
postaci dozylnej infuzji
(autologiczne komarki T . Inna  niz zdefiniowana w
Interwencja transdukowane wektorem kryteriach whaczenia Brak uwag.
lentiwirusowym zawierajgce
chimeryczny receptor antygenowy
przeciw CD19)
Whioskodawca jako komparator
przyjat terapie ratunkowg czyli
obecnie stosowane w praktyce
klinicznej schematy
. Inny niz zdefiniowany w chemioterapii w pofgczeniu z
Komparatory e  Terapia ratunkowa kryteriach wlaczenia rytuksymabem. Nie uwzglednit
natomiast piksantronu, ktéry jak
wynika z wytycznych klinicznych
i danych NFZ jest réwniez
rekomendowany i stosowany w
analizowanym wskazaniu.
Skutecznosc:
. Przezycie catkowite (OS, ang. ¢ Badanla, w ktorych oceniano
overall survival); jedynie parametry
farmakokinetyczne lub
e  Przezycie wolne od _zdarzer'] (EFS, farmakodynamiczne TIS, | Oceniano  zaréwno istotne
Punkty koncowe ang. event-free survival); immunogenno$¢,  parametry | klinicznie punkty koricowe jak i
e  Przezycie wolne do progresji oceniajgce biodostgpnos¢ lub | surogaty.
choroby (PFS, ang. progression- biochemig leku
free survival); e Inne niz zdefiniowane w
e Odpowiedz na leczenie: kryteriach wtgczenia
odpowiedZz na leczenie ogdtem
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

(ORR, ang. overall response rate),
catkowita remisja (odpowiedz)
(CR, ang. complete remission),
niepotwierdzona remisja
(odpowiedz) catkowita (CRu, ang.
unconfirmed complete remission),
odpowiedz czesciowa (PR, ang.
partial response), choroba stabilna
(SD, ang. stable disease), nawro6t
choroby (RD, ang. relapsed
disease), progresja choroby (PD,
ang. progressive disease);

. Czas do wystgpienia odpowiedzi
(TTR, ang. time to response);

e Czas trwania remisji (DoR, ang.
duration of remission);

e Jako$¢ zycia (QoL) w oparciu
o wyniki kwestionariuszy Short-
Form 36 (SF-36) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma (FACT-Lym).

Bezpieczenstwo:

. Zgony;,

e  Toksycznos¢ terapii, a w tym
zdarzenia niepozadane (AEs):
ogodtem, zwigzane z leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenia,
zdarzenia niepozgadane
wymagajgce specjalnej uwagi
(AESI), poszczegdlne AEs;

. Utrata pacjentdw z badania
/z leczenia

. Przeglady systematyczne;

. Randomizowane badania
kliniczne;

¢ Prospektywne badania Kliniczne z |*  OPisy przypadkéw,
grupg kontrolng bez randomizacji; | Badania wtérne, niebedace

Typ badan . .~ | Brak uwag.
e Badania jednoramienne; serie przegladami systematycznymi;
przypadkow e  Badania przedkliniczne
e  Badania / analizy retrospektywne
(w przypadku braku innych
doniesien naukowych)
. Badania opublikowane;
o . Doniesienia konferencyjne
. Publikacje petnotekstowe, a w e
uzasadnionych przypadkach takze _(ggsrt.]rizkty,wplre:ili?ty (ngws'?krgﬁg;e
Inne kryteria doniesienia konferencyjne; jecynie ~ wyniki 4 > | Brak uwag.
publikacje typu list, komentarz
. Publikacie w jezyku polskim, w sytuacji jesli dostepne sa
angielskim  (w  uzasadnionych wersje petnotekstowe

przypadkach — takze w innych)

Skroty: TIS —tisagenlecleucel, DLBCL - nawracajgcy lub oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzych komérek B, OS — przezycie catkowite,
EFS - przezycie wolne od zdarzen, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, ORR - odpowiedz na leczenie ogétem, CR - catkowita remisja
(odpowiedz), CRu - niepotwierdzona remisja (odpowiedz) catkowita, PR - odpowiedz czesciowa, SD - choroba stabilna, RD — nawrét choroby,
PD - progresja choroby, TTR - czas do wystapienia odpowiedzi, DoR - czas trwania remisji, QoL — jakos$¢ zycia, FACT-Lym - Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma, AEs — zdarzenia niepozgdane, AESI - zdarzenia niepozadane wymagajgce specjalnej uwagi,

Whnioskodawca wskazat, ze w przypadku ograniczonej ilosci dowodéw naukowych do analizy wigczane beda
réwniez badania dotyczace szerszej populacji niz wskazana w kryteriach wigczenia.

W zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng wnioskowanej
interwencji z komparatorem, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie dla technologii alternatywnej
(terapii ratunkowej) w analizowanym wskazaniu celem identyfikacji préb klinicznych umozliwiajgcych
przeprowadzenie analizy posredniej lub badan pozwalajgcych jakosciowo zestawi¢ wyniki (naive comparison) dla
interwencji i komparatora. Kryteria wigczenia w przypadku przeglgdu systematycznego dla komparatora byly
analogiczne jak dla interwencji w zakresie: populacji docelowej, wynikéw zdrowotnych, innych kryteriéw oraz typu
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badan z wyjgtkiem analiz retrospektywnych i badah typu ,real-world data”, ktérych nie uwzgledniono.
Poszukiwano badan z dowolnym komparatorem albo bez grupy kontrolne;.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca postanowit uwzgledni¢ rowniez:

e analize efektywnosci praktycznej — badania typu real-life experience (m.in. dane z rejestrow, dane
postmarketingowe);

e poszerzong analize bezpieczenstwa (profil bezpieczenstwa wg Charakterystyki Produktu Leczniczego,
informacje ze stron URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO UMC oraz opublikowane badania wykluczone
z analizy gtéwnej (nie spetniajgce predefiniowanych kryteriow wigczenia), w ktérych oceniano profil
bezpieczestwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla
pacjenta zdarzen niepozadanych lub zdarzen niepozadanych generujacych wysokie koszty z punktu
widzenia ptatnika pojawiajgcych sie w dtugim horyzoncie czasowym.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania baz Medline przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library (w przypadku badan
wtdérnych wyszukiwanie w bazie Cochrane Library zostato zawezone do przegladéw systematycznych Cochrane
oraz innych przeglagdoéw — ,other reviews”), piSmiennictwa doniesien naukowych oraz w przypadku wyszukiwania
badan pierwotnych nieopublikowanych - rejestrow badan klinicznych http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 4 marca 2020 r. (dla rejestrow
klinicznych — 6 kwietnia 2020 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianegj
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow w co
najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu (TIS) z adekwatnym komparatorem, tj. terapig
ratunkowa, w populacji dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chfoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego. Nie zidentyfikowano
réwniez opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy (PICOS)
i zawierajgcych najnowsze wyniki badan.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono réwniez opublikowane dowody dla dwdéch jednoramiennych badan
oceniajgcych skutecznosé wnioskowane;j terapii w analizowanej populacji pacjentow:

e badanie JULIET, wieloosrodkowe badanie kliniczne |l fazy, (publikacja Schuster 2018, poster konf.
Schuster 2018a oraz abstrakty konferencyjne: Schuster 2019a, Schuster 2019b, Andreadis 2019);

e badanie A2101J, badanie obserwacyjne fazy lla typu case-series (opis serii przypadkow, publikacja
Schuster 2017).

W ramach przeglgdu systematycznego dla komparatora (terapii ratunkowej) wnioskodawca odnalazt opracowania
oceniajgce efektywnos$¢ stosowania potencjalnych interwencji alternatywnych w analizowanej populacji
pacjentow:

e badanie CORAL, oceniajgce skutecznos¢ chemioterapii ratunkowej wsréd chorych z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL). Na potrzeby niniejszej analizy
uwzgledniono wyniki pochodzgce z dwdch publikaciji dotyczacych wydluzonych faz tej randomizowanej
proby klinicznej, tj. Van den Neste 2017 (CORAL extension study 1, do ktérej wigczano pacjentéw, u
ktérych odnotowano nawrét po zabiegu ASCT) i Van den Neste 2016 (CORAL extension study 2, do
ktérej wigczano pacjentow, ktorzy nie przeszli planowanego przeszczepu ASCT z powodu zdarzen
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prowadzgcych do wycofania miedzy cyklem 1 a zaplanowanym ASCT i ktérzy byli kandydatami do
schematu trzeciej linii leczenia). Jako terapia ratunkowa stosowane byty schematy dostosowywane do
zalecen obowigzujgcych w kazdym z krajéw i osrodkéw biorgcych udziat w badaniu (m.in. ICE, DHAP,
zawierajgce gemcytabine, CHOP) z lub bez rytuksymabu;

e badanie SCHOLAR-1 (Crump 2017), czyli miedzynarodowe, retrospektywne opracowanie bazujgce na
potgczonych danych z 4 zrédet: 2 badan obserwacyjnych, tj. MDACC (MD Anderson Cancer Center),
IA/MC (lowa/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of Research Excellence) ) oraz dwéch badan
Il fazy z randomizacjg, tj. Canadian Cancer Trials Group study LY.12 i LYSARC (Lymphoma Academic
Research Organization) — CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma).

Do analizy wnioskodawca nie zdecydowat sie wigczyé opracowania SCHOLAR-1 z powodu duzych réznic
w zakresie charakterystyki populacji wigczonej do badan (w szczegdlnosci z powodu szerokiego zakresu statusu
sprawnosci wg ECOG (0-4) dla pacjentéow wigczanych do SCHOLAR-1).

Dodatkowo w analizie wnioskodawca uwzglednit wyniki skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa dla
whnioskowanej interwencji przedstawione w publikacjach i abstraktach konferencyjnych: Riedell 2019, Riedell
2020, Pennisi 2020, Pasquini 2019, Jaglowski 2019 oraz Chong 2019.

Poniewaz wnioskodawca nie zdecydowat sie na uwzglednienie piksantronu jako komparatora dla wnioskowanej
interwencji (powody wraz z komentarzem opisano w rozdz. 3.6 niniejszej AWA), analitycy Agencji, w ramach
komentarza do analizy klinicznej, przedstawili wyniki skutecznosci tego leku opierajgc sie na badaniach:

e PIX301 (Pettengell 2012), Eyre 2016 i Sancho 2020, czyli badan oceniajgcych efektywnos$¢ leczenia
piksantronem w analizowanym wskazaniu. PIX301 to randomizowana miedzynarodowa,
wieloosrodkowa, proba kliniczna fazy Ill typu open-label, natomiast Eyre 2016 i Sancho 2020 to
retrospektywne wieloosrodkowe badania obserwacyjne.

W ramach przeglgdu weryfikacyjnego analitycy Agenc;ji zidentyfikowali i wigczyli do analizy klinicznej opracowania
opublikowane juz po dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce:

e abstrakt konferencyjny Jaeger 2020, zawierajacy niepetne wyniki skutecznosci TIS z badania JULIET
w dtuzszym okresie obserwacyjnym (40,3 mies.);

o publikacje Sesques 2020, retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej terapii CAR-T wérod
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek
B (DLBCL).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania JULIET i badania A2101J dotyczacych stosowania
terapii tisagenlecleucelem oraz wydtuzonych faz badania CORAL dotyczacych stosowania chemioterapii
ratunkowej, wsrdd pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komaérek
B (DLBCL).

Szersza charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do gtéwnej analizy znajduje w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 12.5.

Tabela 13. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy giéwnej wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tisagenlecleucel
JULIET Typ badania: Wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Schuster 2018, _(:gn gg;d:r?r‘gw 10 kgzl;g:)e o Wiek=18; e Catkowity odsetek
] 1 1 . . .
Schuster  2018a, kliniczne fazy II, typu open- | ® Pacjenci z histologicznie potwierdzong odpomedm na  leczenie
Schuster 2019a, label ' nawrotowa/oporng postacig DLBCL; ogétem (ORR)
Schuster 2019b) : e o ] ’ definiowany jako odsetek
NCT02445248 Interwencia: . 22 wczesniejsze linie Ic_eczenla (V\_/ tym z pacientéw z najlepsza
Srodlo Tisagenlecleucel - mediana udziatem rytuksymabu i antracyklin); odpowiedzig catkowita
finansowania: dawki w postaci pojedynczego | *  Pacjenci  niekwalifikujgcy sie  do obejmujacg CR i PR na
WS' wlewu dozylnego wynosita 3,0 przeszczepu autologicznego komdrek podsta_wne' kryteriow
Pharmaceuticals x 10® zywych komérek T- macierzystych  (ASCT) lub  po odpowiedzi z Lugano;
pozytywnych z obecnoscig niepowodzeniu takiego przeszczepu; Pozostate:
receptora CAR (zakres: 0.1 — | o Choroba mierzalna definiowana jako | o  Przezycie catikowite (OS)
6,0 x 10°). zmiany w obrebie weztéw chtonnych
wieksze niz 20 mm na osi diugiej,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Tisagenlecleucel

92% pacjentow  otrzymato
terapie pomostowg, w tym z

rytuksymabem (54%),
gemcytabing (40%),
etopozydem (26%),
deksametazonem (25%),

cisplatyng (19%) i cytarabing
(19%), jak réwniez ibrutybinem
(9%) i lenalidomidem (7%).
103 ze 111 (93%) pacjentéw
otrzymato chemioterapie
limfodeplecyjng przed wtasciwa
terapig tisagenlecleucelem. 81
pacjentéw (73%) otrzymato
wowczas schemat oparty o
fludarabine i cyklofosfamid, a
22 (20%) leczenie
bendamustyng

Analiza danych:

Full analysis set (FAS) -
wszyscy chorzy wigczeni do
leczenia, ktorzy  otrzymali
infuzje TIS .

Efficacy analysis set (EAS) -
wszyscy chorzy z kohorty
gtéwnej (,Main cohort”), dla
ktorych minimalny czas
obserwacji przez zebraniem
danych wynosit 3 miesigce.

Safety analysis set (SAS) -
wszyscy chorych wigczeni do
leczenia, ktérzy  otrzymali
infuzje tisagenlecleucelu.

Okres obserwacji:
Mediana czasu od infuzji do
odciecia danych (8. grudnia
2017 r.) wyniosta 13,9 miesiecy
(Borchmann 2018_abstrakt),
14 miesiecy Schuster 2018)
(max. 23 miesigce wg
Borchmann 2018 ppt
okreslone
jako analiza dla 12-
miesiecznego okresu follow-up

Liczba pacjentow:
167 (115 otrzymato lek)

niezaleznie od dtugosci krétkiej osi; lub
zmiany pozaweziowe zmiany (poza
weztem chtonnym lub masg weziowa, ale
wigczajgc watrobe i Sledzione) 2 10 mm
w osi diugiej i krotkiej;

DLBCL transformowany z chtoniaka
grudkowego;

Chioniak z komérek B wysokiego stopnia
z rearanzacjg genu MYC i BCL, BCL6
(,double- lub triple hit’);

Oczekiwana dtugos¢ zycia = 12 tyg.;
Status sprawnosci ECOG 0 lub 1;

Kreatynina w osoczu krwi 1,5 x gérnej
granicy normy Ilub eGFR = 60
ml/min/1,73 m2;

ALT =5 x gornej granicy normy dla wieku;

Bilirubina < 2,0 mg/dl (lub w przypadku
pacientéw z  zespotem  Gilberta-
Meulengrachta < 3,0 x goérna granica
normy);

Minimalna objeto§¢ zapasowa ptuc
zdefiniowana jako < 1 stopnia dusznosci
i utlenianie na poziomie > 91%;

Stabilnos¢ hemodynamiczna i frakcja
wyrzutowa lewej komory = 45%
potwierdzona przez echokardiogram lub
MUGA (Multigated Radionuclide
Angiography);

Adekwatne parametry krwi w szpiku
kostnym bez transfuzji: neutrofile >
1000/mm3, limfocyty = 300/mm3, plytki
krwi = 50000/mm?, hemoglobina > 8,0
g/dl, catkowita liczba komérek CD3+ T =
150/mms;

Produkt aferezy niezmobilizowanych
komoérek przyjety do produkcii;

Kobiety w wieku rozrodczym oraz
mezczyzni zakwalif kowani do udziatu w
badaniu powinni stosowaé skuteczne
metody antykoncepcji w ciggu co
najmniej 12 miesiecy po infuzji CTL-10;.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

Pacjenci leczeni wczesniej terapig anty-
CD19/anty-CD3 lub inng terapig anty-
CD19;

Wczesniejsze leczenie jakgkolwiek
terapig genowa;

Pacjenci, ktérzy przebyli allogeniczny
przeszczep komérek macierzystych
(alloSCT);

Pacjenci z aktywnym zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego przez
nowotwor ztosliwy;

Pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria do
przeszczepu auto-HSCT;

Terapie antyproliferacyjne i
chemioterapia inna niz limfodeplecyjne
w ciggu 2 tyg. poprzedzajgcych infuzje;
Terapeutyczna dawka steroidow
powinna zosta¢ wstrzymana w ciggu
>72 godzin przed infuzjg
tisagenlecleucelu (dopuszcza sie jednak
stosowanie fizjologicznych dawek
zastepczych sterydow: < 6 - 12

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

Przezycie wolne od
zdarzen (EFS)
definiowane jako czas od
daty infuzji do
najwczesniejszego z
nastepujacych  zdarzen:
zgon z  jakiejkolwiek
przyczyny, progresja
choroby lub rozpoczecie
innej terapii
przeciwnowotworowej  z
wyjatkiem HSCT;

Odpowiedz catkowita (CR)

Odpowiedz czesciowa
(PR)
Czas do wystgpienia

odpowiedzi (TTR)

Czas trwania odpowiedzi
(DoR)

Jako$¢ zycia (QoL) w
oparciu o] wyn ki
kwestionariuszy Short-
Form 36 (SF-36) oraz
Functional Assessment of
Cancer Therapy-
Lymphoma (FACT-Lym)

Bezpieczenstwo.
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Badanie |

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Tisagenlecleucel

mg/m2/dobe hydrokortyzonu lub jego
odpowiedn kéw);

Stosowanie immunosupresantow nalezy
przerwaé na 22 tyg. przed wigczeniem
do badania;

Podanie krotkodziatajgcych lekow
przeciwbiataczkowych lub
przeciwchtoniakowych (inh bitory kinazy
tyrozynowej, hydroksymocznik) powinno
odby¢ w ciggu >72 tyg. przed
leukaferezg u infuzjg tisagenlecleucelu;

Inne leki o dziataniu cytotoksycznym,
wigczajgc niskodawkowe lub
podtrzymujgce podawanie chemioterapii
w czasie 2 tyg. przed leukaferezg i
infuzjg tisagenlecleuceluy;

Stosowanie fludarabiny moze byé
zwigzane z przedtuzong limfopenia, w
zwigzku z tym nalezy rozwazy¢
optymalny czas dla przeprowadzenia
leukaferezy;

Uzycie przeciwciat w tym anty-CD20 w
czasie 4 tyg. poprzedzajgcych infuzje
lub 5 okreséw pottrwania ktorykolwiek
okres czasu jest diuzszy;

Profilaktyka przed zajeciem OUN
powinna zosta¢ przerwana w ciggu >1
tyg. przed infuzjg tisagenlecleucelu (np.
metotrekstat podawany dooponowo);

Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed
infuzja;

Aktywna replikacja lub wczesniejsza
infekcja wirusem zapalenia watroby typu
B lub aktywne zapalenie watroby typu C;

Zakazenie wirusem HIV;

Niekontrolowane, ostre, zagrazajgce
zyciu zakazenie bakteryjne, wirusowe
lub grzybicze;

Niestabilna dtawica piersiowa i/lub zawat
miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy
przed kwalifikacjg do badania;
Wczesniejsza lub wspdtistniejgca
choroba nowotworowa z nastepujgcymi
wyjagtkami:

o  odpowiednio leczony rak
podstawnokomorkowy lub rak
ptaskonabtonkowy (wymagane jest
odpowiednie gojenie sie ran przed
rozpoczeciem badania) ;

o Insitu rak szyjki macicy lub piersi,
odpowiednio leczone i bez
objawoéw nawrotu w trakcie co
najmniej 3 lat przed badaniem ;

o  Pierwotny nowotwdr, ktéry zostat
catkowicie usuniety i znajdujacy sie
w catkowitej remisji przez 2 5 lat;

Kobiety w ciazy lub karmigce;

Niekontrolowana arytmia serca;

Stosowanie doustnych lekow
przeciwzakrzepowych;

Chioniak rozlany z komérek B bogaty w
komorki T/histiocyty, pierwotny skorny
chioniak rozlany z komérek B, pierwotny
chtoniak z komorek B w $rédpiersiu,
Epstein-Barr wirus-pozytywny DLBCL u
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(Schuster 2017)
NCT02030834
Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals,
National Institutes
of Health,
Lymphoma
Program at the
Abramson Cancer
Center of the
University of
Pennsylvania

Interwencja:

Tisagenlecleucel - mediana
dawki w postaci pojedynczego
wlewu dozylnego wynosita 3,0
x 10% zywych komorek T-
pozytywnych (zakres: 1,79 —
5,0 x 108). Mediana
zmodyfikowanych komérek
CTLO19 w przeliczeniu na
kilogram masy ciata wyniosta
5,79 x 10° (zakres 3,08 — 8,87
x 106).

Analiza danych:

Liczebnos¢ populaciji,
wigczonej do préby klinicznej
N=23

Pacjenci poddani leczeniu TIS
N=14

Okres obserwacji:

Mediana follow-up wyniosta
28,6 miesiecy (zakres: 3,5 —
37,9 miesiecy)

Liczba pacjentéw

Grupa TIS - 23

komoérek B (DLBCL, MCL — chtoniak

z komorek ptaszcza i FL — chtoniak
grudkowy) bez mozliwosci skutecznego
leczenia (takich jak autologiczny lub
allogeniczny SCT), ktérzy leczeni
dostepnymi metodami terapeutycznymi
majg zte rokowanie (przezycie od kilku
miesiecy do <2 roku);

Oczekiwana dtugos¢ zycia >12 tyg.;
Poziom kreatyniny <1,6 mg/dl;
ALT/AST <3x gorny limit normy;

Bilirubina < 2,0 mg/dl (lub <3,0 mg/dl w
przypadku zespotu Gilberta);

Nawr6t po przeszczepie autologicznym
kwalifikuje pacjentéw pomimo wczesniej
zastosowanych terapii;

Pacjenci z nawrotem choroby po
przeszczepie SCT allogenicznym
(mieloablacyjnym lub
niemieloablacyjnym) jesli spetniajg inne
kryteria wigczenia oraz:

o  odrzucenie przeszczepu (brak
dowodow na obecnosé komérek
dawcy w analizie STR w 2
przypadkach oddzielonych co
najmniej 1 miesigcem),

o  brak aktywnej choroby GVHD i
brak wymagan do immunosupresji,

o =6 miesiecy od przeszczepu;

Choroba mierzalna wg kryteriow
“Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma” (Cheson et al., J.
Clin. Onc., 1999). Pacjenci w fazie
remisji catkowitej nie byli kwalifikowani
do badania;

Status sprawnosci ECOG 0 lub 1;

Namnozenie komorek T zakonczone
powodzeniem;

Ponizsze kryteria dotyczg DLBCL (do
badania wigczano takze pacjentéw z
MCL oraz FL, dla ktérych wydzielono
takze odrebne kryteria, ktore na
potrzeby niniejszej analizy zostaty
pominiete):

Choroba resztkowa po pierwszej
zastosowanej terapii i brak kwalifikacji
do autoSCT;

Nawrotowa lub oporna na leczenie
postac choroby po wczes$niejszym
przeszczepie autoSCT;

>1 CR z nawrotem lub opornoscig i
niekwalif kujgcy sie /nieodpowiedni do
przeszczepu allogeniczengo lub
autologicznego;

Pacjenci z chtoniakiem grudkowym lub
CLL/SLL w historii choroby;

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tisagenlecleucel
starszych, transformacja Richtera,
chtoniak Burkitta;
e Aktywne neurologiczne  zaburzenia

autoimmunologiczne lub zapalne;
A2101J Typ badania: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
l(DU”'Verf'ty o of !eg”OOérO_dkOWe' e Wiek > 18 lat; e Catkowity odsetek

ennsylvania jednoramienne, otwarte o i ) odpowiedzi na leczenie

Study) badanie obserwacyjne fazy lla | ®  Pacjenci z chtoniakami CD19+ z oggtem (ORR)

Pozostate:

definiowany jako odsetek

pacjentéw z najlepszg
odpowiedzig catkowitg
obejmujagcg CR i PR na
podstawie kryteriow

odpowiedzi z Lugano;

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

Odpowiedz catkowita (CR)

Odpowiedz
(PR)

Czas trwania odpowiedzi
(DoR)

Bezpieczenstwo.

czesciowa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Tisagenlecleucel

. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
Bezpieczenstwo tej terapii dla
nienarodzonych dzieci nie jest znane.
Kobiety biorgce udziat w badaniu z
potencjatem reprodukcyjnym muszg
uzyskac ujemny wynik testu cigzowego z
moczu wykonanego w ciggu 48 godzin
przed infuzjg;

e Niekontrolowana aktywna infekcja;
e  Aktywne zapalenie watroby typu B lub
zapalenie watroby typu C;

e Jednoczesna steroidoterapia systemowa
(stosowanie wziewnych steroidow jest
dopuszczalne);

. Wszelkie
zaburzenia
uniemozliwiatyby
badaniu;

. Zakazenie HIV;

niekontrolowane, aktywne
medyczne, ktore
uczestnictwo w

. Pacjenci z  aktywnym  zajeciem
osrodkowego ukfadu nerwowego przez
nowotwor ztosliwy. Pacjenci z
wczesniejszg chorobg w obrebie OUN,
ktorzy byli skutecznie leczeni,
kwalifikowali si¢ do badania, jesli
leczenie odbyto >4 tygodni przed
wigczeniem;

. Pacjenci z remisjg catkowitg, u ktorych
status choroby zostat okreslony jako
nieocenialny;

e Pacjenci ze znanym wywiadem lub
wczesniejszym rozpoznaniem zapalenia
nerwu wzrokowego lub innej choroby
immunologicznej lub zapalnej
oddziatujgcej na o$rodkowy uktad
nerwowy.

Terapia ratunkowa

CORAL
extension 1i
extension 2
(van den Neste
2017, van den
Neste 2016)
NCT00137995
Zrodio
finansowania:
Granty z F.
Hoffmann-La
Roche, LYSARC,
Baxter | Chugai
Laboratories

Typ badania:
Wieloosrodkowe,
randomizowane badanie fazy
11l bez zaslepienia (typu open-
label)

Hipoteza badawcza: brak
danych

Interwencije:
Etap I:
Ramie A:

R-ICE: rytuksymab (375
mg/m?) podawano przed
rozpoczeciem chemioterapii i
w czasie pierwszego cyklu
leczenia, dodatkowo
rytuksymab podano w dniu 1.
W schemacie R-ICE
stosowano ponadto: etopozyd
(100mg/m? w dniach 1-3),
ifosfamid (5000 mg/m? w
cigglym 24-godzinnym wlewie
w dniu 2 razem z mesna) i
karboplatyne (AUC=5,
maksymalnie 800 mg).

Podawano 3 cykle R-ICE w 3-
tygodniowych interwatach.

Ramie B:

Do badania CORAL extension study 1
wigczano pacjentéw: u ktérych odnotowano
nawrét po auto-SCT przed lub po
randomizacji do ramion rytuksymab lub
obserwacja.

Do badanie CORAL extension study 2
wigczano pacjentéw: ktdrzy nie przeszli
planowanego przeszczepu auto-SCT z
powodu zdarzen prowadzacych do wycofania
miedzy cyklem 1 a zaplanowanym auto-SCT
i ktorzy byli kandydatami do schematu
trzeciej linii leczenia.

Gtoéwne kryteria wigczenia:

e Pacjenci z CD20-pozytywng postacig
chtoniaka rozlanego z duzych komorek B,
potwierdzonego histologicznie;

e Wiek 18-65 lat;

e Pierwszy nawrét po CR, co najwyzej
czesciowa odpowiedz na leczenie po
pierwszej linii bez osiggniecia
udokumentowanej lub potwierdzonej
remisji catkowitej;

o Kwalifikacja do przeszczepienia;

o Woczesniejsze leczenie chemioterapiag z
udziatem antracyklin z lub bez
rytuksymabu;

e Status wg ECOG <£2;

Oceniane punkty koncowe:
Etap |, faza indukgiji:

e  Odpowiedz na leczenie
ogotem (ORR)

e  Catkowita odpowiedz na
leczenie (CR)

. Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR)

Etap ll, faza leczenia
podtrzymujacego:

e  Przezycie wolne od
zdarzen (EFS) w ciggu 2 lat
PO przeszczepieniu
(zdefiniowane jako: zgony
z jakiejkolwiek przyczyny,
nawrot u pacjentow z
catkowitg odpowiedzig na
leczenie lub
niepotwierdzong CR,
progresja choroby w czasie
po leczeniu oraz zmiana
terapii);

e  Kwalifikacja do
przeszczepienia

e  Toksyczno$¢ R-ICE i R-
DHAP
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Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe

Tisagenlecleucel

R-DHAP: rytuksymab (375 e Minimalny oczekiwany czas zycia: 3 e  Czas do progres;ji choroby
mg/m?) podawano przed miesigce; (TTP, ang. time to
rozpoczeciem chemioterapii i Gtowne kryteria wykluczenia: progression) lub nawrotu
w czasie pierwszego cyklu

e  Przezycie wolne od

leczenia, dodatkowo ¢ Chfoniaki Burkitta, chtoniaki komorek e
rytuksymab podano w dniu 1 ptaszcza, chioniaki z komérek B; choroby u pacjentow z

) ’ ) catkowitg odpowiedzig na
W schemacie R-DHAP » CD20-negatywna posta¢ DLBCL; leczenie (DFS, ang.
?i%%onvzg?nizpvendan?fjo'l c\:,:lsgfst%/; c? e Udokumentowana infekcja wirusem HIV i disease-free survival)
24-godzinnego wlewu), HBV; »  Przezycie catkowite (OS)
cytarabing (2000 mg/m?w dniu | ® Zajecie chtoniakiem OUN lub opon e Wspoiczynnik  przezycia
2 i powtorzenie 3-godzinnego mozgowych; calkoyvitego 1-rocznego i
wlewu po 12 godzinach) i o Brak wczesniejszego leczenia 2-letniego
geksa;.'mletzla)zon (40 mg/d w schematami zawierajgcymi antracykliny;

niach 1-4).

Podawano 3 cykle R-DHAP w e Otrzymany wczesniej przeszczep;
3-tygodniowych interwatach. * Jakiekolwiek powazne wspdtistniejace
Etap I choroby w stadium aktywnym:;

o Niewtasciwa praca nerek (poziom
kreatyniny >150 pmol/l), watroby (poziom
bilirubiny catkowitej >30 mmol/l, stezenie
transaminaz >2,5 razy maksymalnych
wartosci w normie) jesli te zaburzenia nie
sg zwigzane z chtoniakiem;

Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie po zastosowaniu

3 cykli R-ICE lub R-DHAP,
otrzymali leczenie
konsolidujgce (BEAM) oraz
przebyli przeszczepienie (auto-

SCT) poddawani byli * Niewystarczajgca rezerwa szpikowa
randomizacji, w oparciu o ktérg okreslona przez neutrofile <1,5 Giga/l lub
przydzieleni zostali do jednej w ptytki krwi <100 Gigall, chyba ze jest to
dwu grup: leczenie zwigzane z naciekiem szpiku kostnego;
podtrzymujace z " o Jakikolwiek nowotwor w ciggu ostatnich 5
rytuksymabem (375 mg/m* co lat z wyjatkiem nieczerniakowych guzéw
8 tyg. przez 1 rok), rozpoczete skory lub raka szyjki macicy w stadium 0
w 28. dniu po przeszczepieniu (in situ):

k Ina liczba d k t
g;IELbS )érg]ser;i;;; a dawekto e Podawanie w ciggu 30 dni przed
liza d h: al lacil rozpoczeciem pierwszego cyklu
W&ﬂ." }? populacyi chemioterapii, ktéregokolwiek leku z
a WSZysikic uzytych w badaniu;
pacjentéw, ktérzy otrzymali y.y L
infuzje ocenianego leku) * Kobiety w ciazy;

Okres leczenia: brak danych

Okres obserwacji:

extension study 1: mediana
32,8 miesigce

extension study 2: mediana
30,1 miesigce

Liczba pacjentéw:
extension study 1 - 75

extension study 2 - 203

Skroty: TIS —tisagenlecleucel, DLBCL - nawracajgcy lub oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzych komérek B, OS — przezycie catkowite,
EFS - przezycie wolne od zdarzen, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, ORR - odpowiedz na leczenie ogétem, CR - catkowita remisja
(odpowiedz), PR - odpowiedz czesciowa, TTR - czas do wystgpienia odpowiedzi, DoR - czas trwania remisji, QoL — jako$¢ zycia, FACT-Lym
- Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma, ASCT — autologiczny przeszczep komoérek macierzystych, R-ICE — schemat
rytuksymab/etopozyd/ifosfamid/ arboplatyna, R-DHAP — schemat rytuksymab/cisplatyna/cytarabina/ deksametazon, BEAM - schemat
karmustyna/etopozyd/cytarabina/melfalan.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan dla wnioskowanej terapii (JULIET, A2101J) za pomocg skali NICE
stuzgcej do oceny badan jednoramiennych. Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono ponize;.

Badanie JULIET oceniono na 7/8 pkt, natomiast badanie A2101J na 6/8 pkt. W przypadku obu badan jeden punkt
odjeto z powodu niekonsekutywnego przeprowadzenia rekrutacji, a w przypadku badania A2101J dodatkowo
odjeto punkt za to, Zze badanie byto przeprowadzone tylko w jednym osrodku. Analitycy Agencji sg zgodni z oceng
wnioskodawcy.
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Tabela 14. Ocena badan JULIET i A2101J wg skali NICE przeprowadzona przez Wnioskodawce

Oceniany element JULIET A2101J
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno 1 1
okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty 1 1
jasno sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 1 1
Czy badanie byto prospektywne? 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w 0 0
spos6b konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki 1 1
badania?
Czy przedstawiono analize wynikow w 1 1
warstwach?

Wynik [pkt.] 718 6/8

Ocena badania CORAL przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
wykazala, ze préba cechuje sie umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego. Wiarygodnos¢ badania obniza
fakt niezaslepienia proby oraz wybidércze raportowanie wynikéw badania. Analitycy Agencji przychylajg sie do
oceny wnioskodawcy.

Tabela 15. Ocena badania CORAL przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu Cochrane Collaboration

. Ryzyko btedu w badaniu
Domena Zrédto btedu CORAL
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizaciji (allocation sequence) Niskie (+)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation concealment) Niskie (+)
Performance bias Bfad wynikajacy z wiedzy uczgstmkow‘badama oraz personelu na temat Wysokie (-)
przydzielonych interwenc;ji
Detection bias Btad wyn kajacy z V\_l_ledzy 0s06b oceniajgcych punkty koncowe bad_ama na Wysokie (-)
temat interwencji stosowanych przez poszczegoélnych uczestnikow
Biad zwigzany z nieprzypadkowa utratg pacjentéw z badania (brak
Attrition bias raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich Niskie (+)
przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania (w tym z nie
7 " uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole punktéw _
R (s koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie planowanych Wysokie (-)
wczesniej)
Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

Wszystkie wigczone proby, zaréwno dla interwencji ocenianej jak i komparatora byty badaniami
nieporéwnawczymi (jednoramienne proby kliniczne; uwzglednione w analizie fazy extension badania
CORAL to dane bez aktywnej kontroli);

Analizowane badania kliniczne charakteryzujg sie odmiennymi okresami obserwacji. Mediana czasu
obserwacji w probie JULIET 19,3 miesiecy, natomiast w badaniu A2101J 28,6 miesiecy. W probach
oceniajgcych efektywno$c terapii ratunkowej (fazy extension badania CORAL) mediana okresu obserwacji
mieScita sie w przedziale 30-33 miesigce. W przypadku cze$ci punktéw koricowych z zakresu oceny
skuteczno$ci (przezycie catkowite, odpowiedZ na leczenie ogoétem, catkowita odpowiedz na leczenie)
dostepne byty wyniki, ktbre mozna byto poréwnac jako$ciowo;

Rdznice metodologiczne mozna réwniez dostrzec w zakresie dawkowania. W przypadku terapii z udziatem
tisagenlecleucelu, odmienne byty wartoSci wskazujgce na iloS¢ zmienionych limfocytow T, ktére drogag
infuzji podawano witgczonym do badan pacjentom. W badaniach oceniajgcych komparator, nalezy
podkresli¢ réznorodnosc¢ terapii ratunkowych stosowanych jako leczenie lll linii (np. schematy ICE-like,
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DHAP-like, zawierajgce gemcytabing, CHOP-like itp.), ktérych podawanie dostosowywano do zalecen
obowigzujgcym w kazdym z krajéw i oSrodkow biorgcych udziat w badaniu;

e Badanie JULIET zostato zaprojektowane celem przeprowadzenia oceny efektywnosci leczenia z udziatem
tisagenlecleucelu w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig DLBCL, natomiast w
probie A2101J badano pacjentéw z zaawansowanymi chfoniakami nieziarniczymi z komérek B (w tym
DLBCL);

e Do badania CORAL-extension study 1 wigczano pacjentoéw, u ktérych odnotowano nawrét po ASCT przed
lub po randomizaciji do ramion rytuksymab lub obserwacja, natomiast w ramach CORAL-extension study 2
wfgczano pacjentdéw, ktorzy nie przeszli planowanego przeszczepu ASCT z powodu zdarzen
prowadzgcych do wycofania miedzy cyklem 1 a zaplanowanym ASCT i ktérzy byli kandydatami do
schematu trzeciej linii leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu JULIET, czyli gtbwnym badaniu dla ocenianej interwencji, protokoét badania uwzgledniat oprocz
chemioterapii limfodeplecyjnej réwniez zastosowanie, w celu ustabilizowania stanu klinicznego pacjentow,
chemioterapii pomostowej w okresie pomiedzy leukaferezg a podaniem komérek CAR-T. Chemioterapie
pomostowg zastosowano u 90% pacjentéw z tego badania, ktérym podano produkt Kymriah. Zdaniem
analitykbw nie mozna wykluczy¢, ze dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadac sie
na uzyskiwany efekt terapeutyczny;

e W badaniu A2101J nie przedstawiono petnego profilu bezpieczehstwa, natomiast w wydtuzonych fazach
badania CORAL w ramach profilu bezpieczenstwa przedstawiono jedynie informacje o utracie pacjentow z
badania przed rozpoczeciem faz przedtuzonych;

e Dane z badania JULIET (gtéwnego badania dla ocenianej interwencji) dotyczgcego najdiuzszego okresu
obserwacji (mediana 40,3 mies.) dostepne sg jedynie w postaci abstraktéw i tylko dla wybranych punktow
koncowych;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):
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Pozostate ograniczenia dotyczgce analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

e Brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej (metodag
Bucher’a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
stosunkowa niewielka liczebnos$¢ pacjentéw obejmujgca wnioskowane wskazanie oraz wzgledy natury
etycznej znacznie utrudniajg zaprojektowanie wiarygodnej randomizowanej proby klinicznej oceniajgcej
efekty leczenia tisagenlecleucelem wzgledem jakiegokolwiek komparatora, w tym terapii ratunkowej;

o W zwigzku z brakiem badan poréwnawczych (randomizowanych lub nierandomizowanych) poréwnujgcych
tisagenlecleucel z uwzgledniong terapig ratunkowg we wnioskowanej populacji chorych, dane o
skuteczno$ci klinicznej oparto na poréwnaniu badan jednoramiennych (JULIET, A2101J) z wynikami z faz
wydtuzonych badania CORAL. Nalezy mie¢ jednak na uwadze przyczyne takiego stanu, a mianowicie ilo$¢
dostepnych oraz nieopublikowanych opracowan z zakresu oceny efektywno$ci leczenia chfoniaka
rozlanego z duzych komérek B, a w szczegdlnosci w subpopulacji pacjentow opornych i/lub wielokrotnie
nawracajgcych, jako choroby rzadkiej, jest bardzo ograniczona;

e Jakosciowe zestawienie wynikéw z badan dla tisagenlecleucelu (JULIET (C2201), A2101J (University of
Pennsylvania Study)) oraz dla terapii ratunkowej (CORAL-extension study 1 i CORAL-extension study 2)
niesie za sobg ograniczenia wynikajgce z heterogeniczno$ci uwzglednionych prob;

e JakoSciowe zestawienie wynikdw oraz poolowanie danych, przy uzyciu metaanalizy proporcji moga
stanowi¢ Zzrédto bfedow interpretacyjnych, ktoérych przyczyna moze wynika¢ z rbéznic pomiedzy
poréwnywanymi badaniami dla tisagenlecleucelu vs interwencja alternatywna (heterogeniczno$¢ kliniczna
i metodologiczna wigczonych badarn: rézne okresy obserwacji, charakterystyka wigczonych pacjentow,
schematy leczenia);

e Brak petnej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania interwencji alternatywnej w analizowanej populacji
pacjentéw we wigczonych do niniejszego przeglagdu badaniach uniemozliwia wiarygodne poréwnanie
ocenianej interwencji z terapig ratunkowg, w tym zakresie;

o Dane z zakresu bezpieczenstwa zaczerpnigete z badania A2101J, dotyczg catej populacji pacjentow
witgczonych do tej proby, ktorym podano oceniane leczenie, tj. chorych z chfoniakiem rozlanym z duzych
komorek B oraz chtoniakiem grudkowym.

o Oparcie czesci analizy (m.in. wybrane parametry dotyczgce skutecznosci oraz czes$¢ oceny profilu
bezpieczenstwa dla badania JULIET) o wyniki nieopublikowanego opracowania udostepnionego przez
Whnioskodawce. Materialy te zawierajg mozliwie najpetniejsze dane (np. nieopublikowane wyniki dla czesci
wynikow skuteczno$ci i dane dla najpdzniejszych punktéw odciecia/ najwiekszej liczby witgczonych
pacjentéw);

e Brak mozliwosci analizy porownawczej dla Kymriah vs komparator ze wzgledu na brak danych z zakresu
oceny kilku punktéw koricowych w ramieniu terapii ratunkowej: EFS, PFS, DoR, jako$¢ zycia;

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak uwzglednienia w analizie wszystkich technologii alternatywnych mozliwych do stosowania
i refundowanych w ocenianym wskazaniu (tj. piksantronu);

o Niektére wyniki w badaniu JULIET przedstawiono jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych, tym
samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review;

e Ocene wplywu badanych terapii na jako$¢ zycia przeprowadzono jedynie w ramach rejestracyjnego
badania dla TIS (JULIET);

o W abstraktach konferencyjnych dotyczacych jakosci zycia analizowano jedynie zmiane jakosci zycia
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, co uniemozliwia ocene wptywu stosowania tisagenlecleucelu
na jakos¢ zycia wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na powodzenie leczenia.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego przez wspoélne ramie referencyjne
wyniki analizy skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu tisagenlecleucel (TIS) w poréwnaniu
z chemioterapig ratunkowg przedstawiono za wnioskodawcg w postaci:

e jakosciowego zestawienia wynikow badan dla tisagenlecleucelu (JULIET i A2101J) oraz komparatora
(wydtuzone fazy badania CORAL);

Wyniki, ktore osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Poréwnanie tisagenlecleucel vs terapia ratunkowa

Przezycie catkowite (OS)

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, w badaniu JULIET oceniajgcym efektywnosé tisagenlecleucelu, po
12 miesigcach wynosito 48,2%, po 2 latach 40,4%. natomiast po 3 latach od momentu infuzji — 36,2%.
W przypadku komparatora (chemioterapia ratunkowa) dla potgczonych danych z obu ramion badania CORAL,
prawdopodobienstwo rocznego przezycia wyniosto 30,4%. Dwuletnie przezycie zaprezentowano jedynie
w ramieniu ext 2 (pacjenci, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do zabiegu ASCT) i wyniosto ono 15,7%.

Mediana przezycia catkowitego w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji badania JULIET (mediana 40,3
mies.) wyniosta 11,1 mies., w badaniu A2101J — 22,2 mies. (mediana okresu obserwacji 28,6 mies.). W przypadku
populacji ITT badania JULIET (wszyscy pacjenci witgczeni do badania, N=165) mediana OS wyniosta 8,3 mies.
Wsrdd pacjentdw leczonych terapig ratunkowg (potgczone ramiona badania CORAL) mediana OS wyniosta
5,8 mies. (analiza wnioskodawcy).

W abstrakcie konferencyjnym Jaeger 2020 (mediana okresu obserwacji = 40,3 mies.) podano, ze ws$rdd
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (CR lub PR, tgcznie 44 pacjentdéw) mediana OS nie zostata osiggnieta.
W$rdd pacjentéw z CR (N=37) 80% osiggneto OS = 20 mies.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite — zestawienie wynikow poszczegolnych badan

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Okres Prawdopodobienstwo OS % (95% Cl) Mediana OS
Badanie obserw. - - - - - (mies.)
(mediana) 6 mies. 12 mies. 18 mies. 24 mies. 36 mies. (95% CI)
Tisagenlecleucel
JULIET . 62,1 49,0 11,7
N=1117 14 mies. (51,5, 748) | (38,5 58,7) bd bd bd (6,6; ne)
JULIET 19,3/29/40,3** bd 48 43 40,4** 36,2** 11,1
N=115 mies. (38; 57) (33; 53)* (bd) (bd) (6,6; 23,9)**
JULIET 40 8,3
N=165 bd bd (32; 49) bd bd bd (5,8; 11,7)
A2101J . 22,2
N=14 28,6 mies. n/o n/o n/o bd bd (bd)
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Okres Prawdopodobienstwo OS % (95% Cl) Mediana OS
Badanie obserw. - - - - - (mies.)
(mediana) 6 mies. 12 mies. 18 mies. 24 mies. 36 mies. (95% CI)
Terapia ratunkowa
CORAL
extension 1 32,8 mies. bd 39,1 (bd) bd bd bd 10,0 (bd)
N=73
CORAL
extension 2 30,1 mies. bd 23 (bd) bd 15,7 (bd) bd 4,4 (bd)
N=193
CORAL
potaczone 30,4 5,8
wyn Ki e;(t liext Bd bd (15,3; 48,0) bd bd bd 4.7,7,2)
N=266

Skréty: n/o — nie oceniano, ne — nie do oszacowania/nie osiggnieto, bd — brak danych, OS — przezycie catkowite
" Czes¢ wynikéw, niedostepnych dla populacji 115 pacjentéw, przedstawiono dla grupy 111 badanych z publikacji Schuster 2018
* dla okresu follow up = 29 mies. (dane z abstraktu Schuster 2018)
** wyniki z abstraktu Jaeger 2020 (mediana okresu obserwacji = 40,3 mies.) znalezionego w wyniku aktualizacji wyszukiwania przez

analitykéw Agencji
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Rysunek 1. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w badaniu JULIET z uwzglednieniem charakterystyki

populacji w zakresie choroby nawrotowej i opornej na leczenie (Schuster 2019 — abstrakt)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite

Poréwnanie

TIS vs terapia ratunkowa

HR (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od zdarzen oceniano dla tisagenlecleucelu w badaniu JULIET, natomiast w badaniach
dotyczgcych komparatora nie analizowano tego punktu koncowego.
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Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Skroty: bd — brak danych, EFS — przezycie wolne od zdarzen
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby oceniano dla tisagenlecleucelu w badaniu JULIET oraz w badaniu A2101J,
natomiast w badaniach dotyczgcych komparatora nie analizowano tego punktu koncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - zestawienie wynikéw

Okres Prawdopodobienstwo PFS, % [95% CI] Mediana PFS
Badanie (95% ClI)
obserw. ) - _ . _
6 mies. 9 mies. 12 mies. 24 mies. (mies.)

Skroty: ne — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); bd — brak danych

Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie przedstawiono jedynie dla badania JULIET,
natomiast w przypadku badan dotyczgcych komparatora nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

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. W przypadku kwestionariusza FACT-Lym wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$é zycia,
natomiast dla kwestionariusza SF-36 najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza najnizszy stopien w ocenie jakosci
zycia, a najnizsza warto$¢ — najwyzszy poziom jako$ci 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 dotyczgcej ograniczen w petnieniu rol
wynikajgcych z probleméw emocjonalnych, ograniczeniu w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego
i funkcjonowania spotecznego oraz 2 punkty dla ogélnego poczucia zdrowia.
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Kwestionariusz FACT-Lym sktada sie z ogélnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla
choroby (w tym wypadku LymS, tj. Lymphoma Scale) oraz indeksu wynikoéw badania (ang. trial outcome index,
FACT-TOI), ktory jest sumg wynikéw dotyczacych objawdw, stanu fizycznego oraz funkcjonowania.

Minimalne istotne klinicznie réznice przyjete w badaniu JULIET to: dla wynikow kwestionariusza FACT-LymS
wynoszg od 2,9 do 5,4 pkt, dla FACT-Lym trial outcome index (TOI) od 5,5 do 11 pkt, dla catkowitego (total score)
FACT-Lym od 6,5 do 11,2 pkt, natomiast dla FACT-G od 3 do 7.

W badaniu wskazano, iz kwestionariusze oceny jako$ci zycia na poczatku badania wypetnito 108 pacjentéw,
sposrod ktérych u 50 wystgpita odpowiedz catkowita i czesciowa. Sposréd nich 35, 31, 26 i 21 wypehito
kwestionariusz odpowiednio w 3, 6, 12 i 18 miesigcu obserwacji. Wyniki uzyskiwane przez pacjentow wskazujg
na stopniowg poprawe jakosci zycia pacjentéw, u ktérych wystepowata odpowiedz na leczenie. Szczegoly
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Analiza skutecznosci — jakos¢ zycia mierzona z zastosowaniem kwestionariusza FACT-Lym u pacjentéow
z odpowiedzig na leczenie w 3, 6, 12 i 18 mies. obserwacji (zrédto: Maziarz 2020)

Wartos¢ poczatkowa Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow z CR/ PR
Srednia (SD) Srednia (SD)
FACT-Lym MID A A
Wsz_yscy el 3 mies. 6 mies. 12 mies. 18 mies.
pacjenci CR/PR
(N=108) (n=50) (n=35) (n=31) (n=26) (n=21)
FACT-G TS 3-7 77,0 (16,1) 79,3 (15,5) 6,5 (12,0) 5,0 (14,0) 8,4 (10,5)* 10,0 (11,1)*
FACT-Lym S 2,954 44,4 (9,1) 45,6 (9,3) 3,2(7,5) 2,8 (8,0) 4,0 (6,5) 3,1 (6,6)
FACT-Lym TOI 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)
FACT-Lym TS 6,5-11,2 121,2 (24,0) | 124,5(23,4) 10,5 (17,6) 7,8 (21,0) 12,4 (15,7)* 13,1 (16,1)*

Skroty: CR — odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czgsciowa, SD — odchylenie standardowe, TS — wyn k catkowity (ang. total score), MID
— minimalne istotne klinicznie réznice ang. minimally clinically important differences
* pogrubione uzyskane wyn ki sg wyzsze niz minimalna istotna klinicznie réznica

W przypadku oceny z zastosowaniem kwestionariusza SF-36, srednie wyniki odnotowane na poczatku badania
wynosity 43,9 punktow 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 ogdélnego poczucia zdrowia oraz witalnosci, w ktérych uzyskano zmiane punktacji odpowiednio o 9,6
i 4,9 punktéw. Wedtug autoréw badania, pomimo iz wyniki dla poszczegélnych punktdw czasowych wykazywaty
duzg zmiennos¢, srednie zmiany punktacji w podskalach dotyczgcych funkcjonowania spotecznego oraz
ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego, wynoszace odpowiednio 3,3 oraz 4,0, sugerowaty
istotng klinicznie poprawe w 3. miesigcu obserwacji. Szczegétowe dane przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 2. Srednia zmiana liczby punktéw w SF-36 u pacjentéw z CR lub PR wzgledem wartosci poczatkowej w
badaniu JULIET

Odpowiedz na leczenie

OdpowiedzZ na leczenie og6tem (ORR) byta oceniana w dwéch badaniach dotyczgcych wnioskowanej interwencji
(JULIET i A2101J) oraz w obu badaniach dotyczgcych komparatora (fazach przedtuzonych badania CORAL). W
badaniach dla Kymriah, ORR byto zdefiniowane, jako suma odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg remisje
(CR) i pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz czesciowg na leczenie (PR). Dodatkowo oceniano wystgpienie
choroby stabilnej (SD) oraz progresje choroby (PD). W przypadku badah oceniajgcych terapie ratunkowg
odpowiedz na leczenie ogdtem (ORR) byta okre$lana, jako odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita CR (catkowita
odpowiedz na leczenie), CRu (niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie) lub PR (odpowiedz cze$ciowa).

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogdtem dla okresu obserwacji = 3 miesigce w badaniu JULIET wynidst
w zaleznosci od przyjetej kohorty od 52% (Kohorta gtéwna) dla populacji 93 pacjentéw do 54% dla grupy 99
pacjentow. W przypadku wynikéw badan dla komparatora byto to od 44% do 47,6%. Odsetek ORR wsrod
populacji ITT (165 pacjentow) wynidst 34% (95% CI: 27; 42).

Catkowitg odpowiedz na leczenie w badaniu JULIET zanotowano u od 38,3% do 40% pacjentow, ktorzy otrzymali
leczenie tisagenlecleucelem. OdpowiedZz czesciowg raportowano u 12-14% badanych. W badaniu A2101J
wskazano, iz w ocenianej grupie pacjentéw leczonych TIS, odsetek CR po 6 miesigcach od infuzji uzyskano u
43% chorych. W dwéch fazach badania CORAL odsetek pacjentéw z CR byt na poziomie 32-33%, a odsetek
pacjentéw z PR na poziomie 12-14,5%.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie — zestawienie jakosciowe

Odpowiedz na leczenie n (%)
Badanie Ol
obserw. ORR CR PR SD PD 2l
danych
Tisagenlecleucel
JULIET 48 (52%) ) . 14 24 7
N=93 (95%CI: 41: 62) 37 (40%) 11 (12%) 15%) | (26%) | (7.5%)*
23 mies.
JULIET 54%
e (959%C1- 43; 64) 40* (40%) 13% Bd Bd Nd
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Odpowiedz na leczenie n (%)
. Okres
Badanie
BlESET, ORR CR PR Sh) PD dgrzs'éh
JULIET 60 (52,2%)
! Bd (95%Cl: 42,7: 44 (38,3%) 16 (13,9%) Bd Bd Bd
N=115
61,6)
6 (43%)
e - 7 (50%) w 3 mies. | (96%Cl: 18; 71) w 6 Bd Bd Bd Nd
B mies.
Terapia ratunkowa
CORAL ext 1 mediana o o o
NaTs 32.8 rmide. 44% (33/75) 32% (24/75) 12% (9/75) Bd Bd Nd
o .
47,6% (79/166) 33,1% (55/166) 14,5% (247166,
0 55/ 95%Cl: 9,5: 20,7)
: Do metaanaliz (95%Cl: 26,0; 40,8)
CORAL ext 2 mediana . Do metaanaliz
_ : korzystano Do metaanaliz Bd Bd Nd
N=203 30,1 mies. wykorzy wykorzystano
dane wykorzystano dane dane
= 0, = 0,
79/203=38,9% 55/203=27,1% 24/203=11,8%
CORAL
pofaczone wyniki Bd 11,9%* Bd Bd Nd
ext1liext2
N=278

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

** CR/CRu — tgcznie dla potwierdzonej i niepotwierdzonej odpowiedzi na leczenie

Skroéty: Bd — brak danych, Nd — nie dotyczy, CR — catkowita odpowiedZ na leczenie, ORR - odpowiedZz na leczenie ogétem, CRu -
niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Czas trwania remisji (DoR) i prawdopodobienstwo pozostania w remisji (RFS)

Czas trwania remisji i jej prawdopodobienstwo oceniano jedynie w badaniach dotyczacych tisagenlecleucelu
(JULIET oraz A2101J), natomiast w badaniach dotyczgcych komparatora nie analizowano tego punktu
koncowego.

Zaréwno w badaniu JULIET jak i badaniu A2101J nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (DoR) dla
tisagenlecleucelu. Prawdopodobienstwo pozostania w remisji wsréd 115 pacjentéw leczonych TIS po 12. mies.
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w badaniu JULIET wynosito: 62,6%, a po 24. mies. 64%. 36-miesieczny odsetek RFS podano jedynie dla
61 pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie i wynidst on 60,4%.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci — dlugos¢ remisji

Okres Prawdopodobienstwo RFS, % [95% ClI] Mediana DOR
Badanie (95% ClI)
obserw. ) . . . ;
6 mies. 12 mies. 24 mies. 36 mies. (mies.)

JULIET mediana . . . . )

N=93 14 mies. 6812 (5212; 79;8) 6812 (5212; 79,8) 65,1 (48,7, 77,5) 60’4 ne (10’ ne)
JNU:LI'EST bd 66 (51; 78) 62,6 (48,5; 73,9)* 64 (48; T6)~ bd ne (10; ne)
A2101J .

N=14 6 mies. n/o n/o n/o n/o ne (bd)

* wyniki z abstraktu Jaeger 2020 (mediana okresu obserwacji = 40,3 mies.) znalezionego w wyniku aktualizacji wyszukiwania przez analitykéw
Agenciji dla pacjentow z odpowiedzig na leczenie (N=61)

** na podstawie abstraktu Andreadis 2019

*** definiowane jako relapse-free probability lub probability of being relapse free

Skroéty: ne — niemozliwe do oszacowania/nie osiggnieto (ang. not estimable/not reached); bd — brak danych, n/o nie oceniano

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oceniano tylko w badaniu JULIET.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Kymriah oraz komparatorem czyli terapig ratunkowg. Szczegdtowe dane znajdujg sie w materiatach
wnioskodawcy AKL str. 61-74. Analize bezpieczehstwa w badaniu JULIET przedstawiono dla populacji 115 lub
111 pacjentdw ktérzy otrzymali tisagenlecleucel. Czterech pacjentow zostato witgczonych do analizy
z opbdznieniem ze wzgledu na przedtuzony czas oczekiwania na infuzje. Wg autoréw abstraktu Jaeger 2020
(zidentyfikowanego przez analitykdw Agencji juz po dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez
wnioskodawce) wyniki badania JULIET w dtuzszym okresie obserwacji (40,3 mies.) potwierdzity wnioski
dotyczace bezpieczenstwa tisagenlecleucelu przedstawione w ponizszej analizie i nie odnotowano Zzadnych
nowych krétko- ani dtugoterminowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

W badaniu A2101J przedstawiono niepetny profil bezpieczenstwa, a dane dotyczyly catej populacji pacjentéw,
czyli chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B oraz chioniakiem grudkowym. W przedtuzonych fazach
badania CORAL (extension 1 i extension 2) dla terapii ratunkowej nie oceniano profilu bezpieczenstwa,
przedstawiono jedynie informacje o utracie pacjentéw z badania przed rozpoczeciem faz przedtuzonych.

Zgony

W badaniu JULIET (mediana okresu obserwacji 19,3 mies.) zaraportowano brak zgondéw zwigzanych
z leczeniem. W publikacji Schuster 2019 wskazano, iz trzech pacjentéw zmarto w okresie 30 dni od podania infuzji
z powodu progresji choroby. Wg autoréw badania zaden ze zgonéw w trakcie trwania badania nie byt wynikiem
zastosowanego leczenia tisagenlecleucelem. Zaraportowano ogétem 50 zgonow, ktére odnotowano w okresie po
30. dniu od podania leczenia. Przyczyng wigkszosci z nich byt postep choroby. Zaden przypadek zgonu nie byt
zwigzany z tisagenlecleucelem lub zespotem uwalniania cytokin.

W badaniu A2101J podano jedynie informacje, ze u zadnego z badanych pacjentéw przyczyng zgonu nie byt
zespot uwalniania cytokin.

W ramach przedtuzonych faz badan CORAL nie analizowano szczegotowo profilu bezpieczenstwa
zastosowanych terapii, w tym odsetka zgonodw.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane na temat liczby zgondéw wsréd pacjentéw leczonych
tisagenlecleucelem.
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Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa tisagenlecleucelu — zgony ogétem

Okres Liczba i odsetek
Badanie . Mediana czasu od infuzji do punktu odciecia danych (mies.) pacjentow
obserwacji n

Zgony ogoétem 53 (47,7)

Ogotem 3(2,7)
Zgony w ciggu 30 dni od infuzji

Z powodu DLBCL 32,7

Ogotem 50 (45,0)

DLBCL 42 (37,8)
JULIET ) Niewydolnos¢ wielonarzgdowa 2(1,8)

N=111 19,3 mies. -

Krwotok mézgowy 1(0,9)
Zgony w Oli(rrl?jlz?i >30 dni od Krwotok z wrzodu dwunastnicy 1(0,9)
Rak neuroendokrynny 1(0,9)
Krwotok ptucny 1(0,9)
Sepsa 1(0,9)
Przewlekta choroba nerek 1(0,9)

Skréty: DLBCL — chioniak z rozlanych komérek B
Zdarzenia niepozadane

W badaniu JULIET zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw (111 osoéb), przy
czym 89% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem. Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia
wystapity u 89% pacjentow, jednoczesnie u 63% pacjentéw wystgpito podejrzenie o ich zwigzek z prowadzonym
leczeniem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 65% pacjentéw, a u 47 % pacjentéw wystgpito podejrzenie
o ich zwigzek z prowadzonym leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami
specjalnego zainteresowania, ktére wystgpity w okresie pierwszych 8 tygodni po infuzji byty zespét uwalniania
cytokin (58% pacjentéw), cytopenie, ktdra nie ustgpity do 28 dnia (44%), infekcje (34%), zdarzenia neurologiczne
(21%) i gorgczka neutropeniczna (15%). Szczegdty prezentuje tabela ponizej.

Mediana czasu od infuzji do wystgpienia objawdw zespotu uwalniania cytokin wynosita 3 dni. Mediana czasu
trwania zespotu uwalniania cytokin wyniosta 7 dni (zakres: 2; 30). Mediana czasu od infuzji do wystgpienia
objawow zespotu uwalniania cytokin 3. i 4. stopnia wynosita natomiast 4 dni (zakres: 2; 8); u 97% pacjentow
doszto do ustgpienia objawdw do 14 mies. (czas odciecia danych).

Zaburzenia neurologiczne jakiegokolwiek stopnia wystapity u 21% pacjentéw 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 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w badaniu JULIET

n (%)
Pacjenci, u ktérych 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
Jaklekc_)lwu?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
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n (%)
Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktéorych
Punkt koricowy Pacjen_ci z je}kimlfolwiek zdarzer'mie niepoiq.dane zdarzepie niepoia_dane
zdarzeniem niepozadanym wystapito w okresie < 8 wystapito w okresie > 8
N=111 tyg. po infuzji tyg. po infuzji
N=111 N=96
Zdarzenia niepo#qdane 3.i4. 99 (89) 94 (85) 47 (49)
stopnia
Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
stopnia podejrzewane o zwiazek z 70 (63) 64 (58) 21 (22)
leczeniem
Zdarzenia niepozadane szczegolnego 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
Zdarzenia neurologiczne
Jakiegokolwiek stopnia - 23 (21) 5(5)
3. stopnia - 8 (7) 33
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 niepozadane, ktére wystgpity przynajmniej w dwoéch przypadkach, bez wzgledu na
ich zwigzek z leczeniem

~zespo6t uwalniania cytokin oceniano z zastosowaniem skali opracowanej przez Uniwersytet w Pensylwanii i leczony z zastosowaniem
algorytmu zgodnego z protokotem badania

MCytopenia, ktéra nie ustgpita do 28 dnia zostata zdefiniowana jako cytopenia, ktéra rozpoczeta sie podczas4 pierwszych dni po infuzji.
Przedtuzajgca sie cytopenia trwajgca dtuzej niz 8 tyg. pojawiata sie po ponad 8 tyg. po infuzji.

Nd — nie dotyczy

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia w badaniu JULIET byt zespdt
uwalniania cytokin, ktory wystgpit u 58% pacjentow, anemia (48%), goraczka (35%), obnizona liczba neutrofili
(34%), obnizona liczba plytek (33%), biegunka (32%).
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczeinstwa — najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (u 210 % pacjentéw)

Badanie JULIET, N=111
Punkt koncowy n ()
Ogotem Stopnia 3. Stopnia 4.
Zdarzenia niepozadane ogotem 111 (100) 31 (28) 68 (61)
Zespot uwalniania cytokin 64 (58) 15 (13,5) 9(8)
Anemia 53 (48) 41 (37) 2(2)
Goraczka 39 (35) 6 (5) 0 (0)
Zmniejszenie liczby neutrofiléw 38 (34) 9(8) 28 (25)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 37 (33) 6 (5) 25 (23)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 37 (33) 15 (14) 19 (17)
Biegunka 35(32) 1(1) 0(0)
Nudnosci 32 (29) 1(2) 0 (0)
Niedocisnienie 29 (26) 7 (6) 3(3)
Zmeczenie 28 (25) 7 (6) 0 (0)
Bol glowy 25 (23) 1(2) 0 (0)
Hipokalemia 25 (23) 9(8) 0 (0)
Neutropenia 22 (20) 7 (6) 15 (14)
Kaszel 19 (17) 0 (0) 0 (0)
Dusznos¢ 19 (17) 5(5) 0 (0)
Hipomagnezemia 19 (17) 0(0) 0(0)
Hipofosfatemia 19 (17) 15 (14) 0(0)
Zaparcia 18 (16) 1(1) 0 (0)
Gorgczka neutropeniczna 18 (16) 14 (13) 3(3)
Obrzeki obwodowe 17 (15) 0 (0) 0 (0)
Dreszcze 14 (13) 0(0) 0(0)
Matoptytkowos$é 14 (13) 3(3) 10 (9)
Zmniejszenie apetytu 13 (12) 4. (4) 0 (0)
Zawroty gtowy 13 (12) 0(0) 0(0)
Infekcja gérnych drég oddechowych 13 (12) 2(2) 0 (0)
Niepokdj 12 (11) 1(1) 0(0)
Wzrost poziomu kreatyniny we krwi 12 (11) 4 (4) 0 (0)
Tachykardia 12 (112) 3(3) 0(0)
Zmniejszenie masy ciata 12 (112) 3(3) 0(0)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi z badaniu A2101J (mediana czasu obserwacji - 28,6 miesiecy),
podejrzewanymi o zwigzek z terapig tisagenlecleucelem, byt zespdt uwalniania cytokin, ktéry wystapit u 57%
pacjentow (16 osdb) oraz neurotoksycznosé, ktora wystgpita u 39% pacjentéw (11 oséb).
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Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu, ktére moga mieé

zwigzek z TIS (badanie A2101J)

N=28 (w tym 14 pts z DLBCL i 14 z FL)
Zdarzenie . L . - A A
Ogotem, Stopien 1, Stopien 2, Stopien 3, Stopien 4, | Stopien 5,

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 16 (57) 0 (0) 11 (39) 4(14,3) 1(3,6) 0 (0)
Ogoétem 11 (39) 4 (14,3) 4 (14,3) 1(3,6) 1(3,6) 1(3,6)
Encefalopatia 3(10,7) 0 (0) 0 (0) 1(3,6) 1(3,6) 1(3,6)
Delirium 2(7,1) 0(0) 2(7,1) 0(0) 0(0) 0(0)
Drzenie 2(7,1) 2(7,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Neurotoksycznos¢ Zaburzenia
poznawcze 138 136 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Dezorientacja 1(3,6) 0(0) 1(3,6) 0(0) 0 (0) 0 (0)

Ruchy

mimowolne 13.6) 13.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

Zaburzenia
pamieci 1(3,6) 0 (0) 1(3,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Utrata pacjentéw z badania

W badaniu JULIET 50 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia tisagenlecleucelem nie otrzymato leku.
Najczestszym powodem wycofania z badania byly zgony i decyzja lekarza (po 9,7 %). Dodatkowo 4 pacjentow
ze 165 zakwalifikowanych do terapii opartej o tisagenlecleucel nie otrzymato leczenia przed momentem odciecia
danych. W badaniu A2101J najczestszg przyczyng utraty pacjentéw z leczenia byly: niewystarczajgca liczba
limfocytow T do wytworzenia komdrek CTLO19 (21,7%) oraz szybki postep choroby (13%).

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa - utrata pacjentéw z badania

Badanie Przyczyna utraty Liczba i odsetek pacjentow (%)
Ogotem 50 (30,3)*
Zgony 16 (9,7)*
Decyzja lekarza 16 (9,7)*

JULIET, N=165 (w tym 4 w . . . . .

oczekiwaniu na infuzje) Niepowodzenie zwigzane z przygotowaniem terapii 12 (7,2)*
Decyzja pacjenta 2 (1,2)*
Zdarzenia niepozadane 3(1,8)*
Nieprzestrzeganie protokotu 1(0,6)*
Ogotem 9 (39,1)*
Szybki postep choroby z pogorszeniem stanu .

T 3(13,0)
. i klinicznego

A2101J, N=23 pacjentéw z

DLBCL . . . . . .
Niewystarczajaca liczba limfocytow T do wytworzenia 5 (21,7)*
komorek CTL019 '
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 1(4,3)*
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* oszacowania wnioskodawcy oszacowano na podstawie dostepnych danych

W badaniu CORAL po trzech cyklach indukcji utracono z leczenia 82 chorych w grupie R-ICE (40%) oraz 64
(33%) w grupie R-DHAP. W czasie fazy konsolidacji utracono 7 chorych (6%) w ramieniu R-ICE oraz 6 (5%)
w ramieniu R-DHAP.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznosé praktyczna

Whnioskodawca nie odnalazt badanh z zakresu analizy efektywnosci praktycznej tisagenlecleucelu w poréwnaniu z
terapig ratunkowg. Zidentyfikowat natomiast 6 publikacji dotyczgcych badan bez grupy kontrolnej odnosnie
praktycznego stosowania ocenianej technologii w populacji pacjentoéw z opornym lub nawrotowym chioniakiem
rozlanym z duzych komérek B:

o Riedell 2019/Riedell 2020 - celem tego wieloosrodkowego, retrospektywnego badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentdéw z nawrotowa/oporng postacig agresywnych form
chtoniakéow z duzych komérek B-NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma), w tym DLBCL. Dane zbierano
w USA w okresie 1 maja 2018 — 31 lipca 2019 roku dla 75 pacjentow;

e Pasquini 2019 - celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentéw z DLBCL,
ktorzy zakwalifikowali sie do terapii CAR-T w ramach komercyjnego dostepu PASS (ang. post-approval
safety study). Dane zebrano dla 37 pacjentéw do 1 maja 2019 roku w oparciu o rejestr CIBMTR CT
w Stanach Zjednoczonych, a okres obserwacji wynosit minimum 3 miesigce;

¢ Pennisi 2020 — celem badania byta ocena nasilenia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
TIS u pacjentéw z opornym/nawrotowym DLBCL w praktyce klinicznej. Dane zebrano w USA dla 13
pacjentéw pomiedzy lutym 2018 roku a marcem 2019 roku;

e Chong 2020 — celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentéw z chioniakami
(m.in. DLBCL) w okresie obserwaciji 4 lat. Do badania wtgczono 24 pacjentéw z jednego osrodka w USA.

e Jaglowski 2019 — celem badania byta praktyczna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentow
z opornym/nawrotowym DLBCL. Dane dla 70 pacjentéw do 31 maja 2019 r. zebrano w oparciu o rejestr
CIBMTR CT w Stanach Zjednoczonych, a okres obserwacji wynosit min. 3 mies.

Dodatkowo analitycy Agencji zidentyfikowali jedno badanie, ktére opublikowano juz po przegladzie
systematycznym wykonanym przez wnioskodawce:

e Sesques 2020, retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej terapii CAR-T ws$rdéd dorostych
pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL).
Dane dla 33 pacjentéw po infuzji TIS zebrano pomiedzy styczniem 2018 roku, a listopadem 2019 roku w
osrodku we Francji.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla ocenianej interwencji

- Jaglowski Riedell Pennisi
Punkt koricowy Pasq,\‘l‘lg'fmg 2019 2019/2020 Ch°,\?_92£21020 2020 Ses?\lu_e3512020
B N=47 N=75 - N=13 B
QLSS ElesEE] 3 5,8 (mediana) bd 49 bd 5,7 (mediana)
(mies.)
Skutecznosé
. 22,2 mies. 7,4 mies.
mediana OS bd bd bd (10.9: 45,6) bd (4.8: 12,6)
. 5,8 mies. 3,0 mies.
mediana PFS bd bd bd (1.6; ne) bd (2.1: 8,8)
ORR 58% 59,6% 59%)/48%* bd bd 61%
CR 40% 38,3% 48%/39%* 46% bd 48%
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. Jaglowski Riedell Pennisi
Punkt koricowy Pasq,;‘i’;'fmg 2019 2019/2020 Ch°£922020 2020 Sesc:\lu_e3$12020
= N=47 N=75 = N=13 =
Oles el e] 3 5,8 (mediana) bd 49 bd 5,7 (mediana)
(mies.)
Skutecznosé
Bezpieczenstwo
Zgony ogotem bd 14 (29,8) 4 (6%) bd bd bd
CRS ogétem 43% bd bd bd 54% 79%
CRS 2 3 stopnia 8% 4,3% 1% bd 0% 9%
NI S 16% bd bd bd 15% bd
ogétem
S$¢C >
Ne”'°3'f°"sycz_“°3° 2 5% 4,3% 3% bd 0% bd
stopnia

* wyniki po 30 dniach/90 dniach
Skroéty: CRS — zespét uwalniania cytokin, bd — brak danych, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby, ORR —
odpowiedz na leczenie ogétem, CR — catkowita odpowiedz na leczenie

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczgce skutecznosci TIS w praktyce klinicznej sg zblizone
do rezultatéw osiaggnietych w badaniach klinicznych.

W wiegkszosci badan, w ktérych raportowano ORR i CR, notowano wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie
ogotem (ORR) i podobny odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR) w poréwnaniu z badaniami
klinicznymi. W wszystkich badaniach osiggano tez nizsze czestosci wystepowania zespotu uwalniania cytokin
w stopniu = 3.

Ponadto w badaniu Jaglowski 2019 w czasie okresu obserwacji (min. 3 mies.) u ok. 30% pacjentéw raportowano
zgon z powodu progresji choroby (zaden z nich nie byt skutkiem toksyczno$ci zwigzanej z zastosowaniem
tisagenlecleucelu). W badaniu Riedell 2019/2020 raportowano 4 zgony (6%), wszystkie nie byty zwigzane z
leczeniem TIS.

W badaniu Jaglowski 2019 sposréd 47 podan TIS 21 nie spetniato specyfikacji komercyjnej ze wzgledu na niska
zywotnos¢ komorek (<80%), jednak skutecznosé i bezpieczenstwo byly podobne do tych uzyskanych
w przypadku podah spetniajgcych specyfikacje zywotnosci. Dodatkowo w badaniach skutecznosci praktycznej, w
ktéorych wykorzystywano dane z rejestru CIBMTR CT (Jaglowski 2019 i Pasquini 2019) mogly by¢
wykorzystywane wyniki tych samych pacjentow.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Kymriah jest: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg: glukoza, chlorek sodu, roztwér ludzkiej albuminy, dekstran 40
do wstrzykiwan, dimetylosulfotlenek, glukonian sodu, octan sodu, chlorek potasu, chlorek magnezu,
N-acetylotryptofanian sodu, kaprylan sodu, glin, woda do wstrzykiwan.

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Kymriah, infuzje nalezy wstrzymac do
ustgpienia kazdego z nastepujacych stanow:

e nieustepujgce ciezkie dziatania niepozadane (zwtaszcza dziatania dotyczgce ptuc, serca lub hipotensja)
na wczesniejsze chemioterapie;

e czynne, nieopanowane zakazenie;

e czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD);

e istotne klinicznie pogorszenie obcigzenia biataczkg lub szybka progresja chioniaka po chemioterapii
limfodeplecyjne;j.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do podania chemioterapii limfodeplecyjne;.
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Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej byly obserwowane u 115 pacjentdw, ktérym produkt Kymriah podano
w infuzji podczas jednego, wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania o zasiegu globalnym, tj. trwajgcego
rejestracyjnego badania klinicznego CCTL019C2201 (JULIET).

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty: zespét uwalniania cytokin (57%), zakazenia
(58%), gorgczka (35%), biegunka (31%), nudnosci (29%), uczucie zmeczenia (27%) i hipotensja (25%).

W niemal wszystkich przypadkach rozwoj zespotu uwalniania cytokin nastgpit w okresie od 1 do 10 dni (mediana
poczagtku zdarzenia: 3 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah. Mediana czasu do ustgpienia zespotu
uwalniania cytokin wyniosta 8 dni.

Postepowanie z zespotem uwalniania cytokin powinno zalezeé¢ wytacznie od objawéw Klinicznych (wysoka
gorgczka, dreszcze, bdl migsni, bol stawdw, nudnosci, wymioty, biegunka, obfite pocenie sie, wysypka, brak
taknienia, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, hipotensja, dusznos¢, przyspieszony oddech oraz niedotlenienie
narzgdéw i tkanek) wystepujacych u pacjenta.

Najczestszymi hematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly: zmniejszenie liczby limfocytéw (100%),
zmniejszenie liczby krwinek biatych (99%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (99%), zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych (97%) i zmniejszenie liczby ptytek krwi (95%).

Dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4. byly zgtaszane u 88% pacjentéw. Najczestszymi niehematologicznymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. i 4. byly: zakazenia (34%) i zesp6t uwalniania cytokin (23%). Najczestszymi
(>25%) odchyleniami w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych stopnia 3. i 4. byla: zmniejszona liczba
limfocytdw (95%), zmniejszona liczba granulocytéw obojetnochtonnych (82%), zmniejszona liczba biatych krwinek
(78%), zmniejszone stezenie hemoglobiny (59%) i zmniejszona liczba ptytek krwi (56%). Dziatania niepozgdane
stopnia 3. i 4. byty czesciej obserwowane w ciggu pierwszych 8 tygodni po infuzji (82%) w poréwnaniu z czasem
po uptywie 8 tygodni od infuzji (48%).

EMA, FDA, URPL

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

Produkt Kymriah znajduje sie na lisScie EMA dla produktow leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem.

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego terapii zaawansowanej
Kymriah (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwéch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego.

W procesie wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano badah bezposrednio poréwnujgcych
efektywnosé produktu leczniczego Kymriah z uwzglednionym przez wnioskodawce komparatorem, czyli
chemioterapig ratunkowa.

Analize kliniczng oparto o wyniki dwéch badan jednoramiennych dotyczgcych stosowania produktu Kymriah
w analizowanym wskazaniu: JULIET (gtéwne badanie rejestracyjne dla ocenianej interwencji) i badania A2101J
(badanie obserwacyjne fazy lla typu case-series) oraz o wyniki przedtuzonych faz badania CORAL (extension 1
i extension 2) dla komparatora. W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit jakosciowe zestawienie
wynikéw tych badan oraz
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Dla najdiuzszego okresu obserwacji w badaniu JULIET (mediana 40,3 mies.) mediana OS pacjentéw leczonych
TIS wyniosta 11,1 mies. W$réd pacjentéw leczonych terapig ratunkowg (potgczone ramiona badania CORAL)
mediana OS wyniosta 5,8 mies.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorem (terapig ratunkowg), w tym prob klinicznych najwyzszej wiarygodnosci co obniza wartosé
dowodowg niniejszego opracowania. Jednoczesnie wiarygodnos¢ poréwnan przeprowadzonych w analizie jest
ograniczona z uwagi na charakter samej metody, a réznice zidentyfikowane w charakterystyce wejsciowe;j
pacjentow (szerzej opisane w rozdz. 4.1.3.2), dla ktérych nie przeprowadzano dopasowania mogg wptywac na
wyniki uzyskiwane w uwzglednionych badaniach, a tym samym mie¢ przetozenie na rdéznice uzyskiwane
w poréwnaniu.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze
wnioskowana technologia stosowana jest w nielicznej grupie chorych, w Zle rokujgcej nawrotowej/opornej na
leczenie postaci DLBCL, co ogranicza mozliwo$¢ przeprowadzenia duzych badan z randomizacjg i zaslepieniem.

Watpliwosci analitykéw budzi rowniez wptyw jaki mogto wywota¢ zastosowanie terapii pomostowej po zabiegu
leukaferezy u 90% pacjentow, ktorzy otrzymali pozniej infuzje leku. Biorgc pod uwage ztozonos$¢ ocenianej
interwencji trudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadacé sie
na uzyskiwany efekt terapeutyczny. Réwniez brak petnej oceny profilu bezpieczehstwa stosowania komparatora
we wigczonych do niniejszego przegladu badaniach uniemozliwia wiarygodne poréwnanie ocenianej interwenc;ji
z terapig ratunkowg w tym zakresie.

Jako ograniczenie analizy klinicznej nalezy réwniez wymieni¢ brak uwzglednienia wszystkich technologii
alternatywnych mozliwych do stosowania i refundowanych w ocenianym wskazaniu (szczegotowy komentarz
w zakresie alternatywnych technologii przedstawiono w rozdz. 3.6).

Analitycy Agencji, w celach poglgdowych, zdecydowali sie przedstawi¢ zestawienie wybranych wynikdw
dotyczagcych skutecznosci chemioterapii ratunkowej oraz piksantronu, ktéry od wrzednia 2017 roku jest
finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego (i jak wynika z danych NFZ w 2019 roku
zostat zrefundowany dla 67 pacjentéw). W przypadku interpretacji wynikéw tego zestawienia i odnoszenia go do
badan dla leku Kymriah nalezy jednak wzigé pod uwage duze réznice pomiedzy badaniami dla analizowanych
terapii w charakterystykach populacji oraz przebytym wczesniejszym leczeniu?.

Tabela 30. Pogladowe zestawienie wynikow gtéwnych punktéw koncowych dla komparatora gléwnego (chemioterapii
ratunkowej) i piksantronu

. . Liczba A Mediana AEs 23 stopnia /
Badtanleb/ggg:ilgqa! pacjentéw | Interwencja Mfgé‘;"?:l?s PFS ORR (%; n/N) | CR (%; n/N) najczesciej
yp z DLBCL 0 (95% ClI) raportowane
Chemioterapia ratunkowa
Van den Neste 2017
(CORAL ext 1)
Pacjenci z r/r DLBCL 75 schematy 10,0 (bd) Bd 44% (33/75) 32% (24/75) Bd
Badanie RCT chemioterapii
ratunkowej
(R-ICE, R-
van den Neste 2016 DHAP, BEAM)
(CORAL ext 2) 47,6%
! 0,
Pacjenciz ir DLBCL | 203 4.4 (bd) Bd (79i166) | 33% (67/203) Bd
Badanie RCT

154% pacjentow w badaniu Eyre 2016 miato status sprawnosci 2-4, w prébie PIX301 63% chorych miato ECOG 1-2, w badaniu
Sancho 2020 35% pacjentéw miato ECOG 22, a w badaniu JULIET (TIS) wszyscy pacjenci mieli 0-1 pkt wg ECOG z czego
blisko 60% uzyskato 0 punktéw; 2) w badaniu Eyre 2016 wiekszy odsetek pacjentéw (94%) miat 2 lub wiecej punktéw wg IPI
(ang. International Prognostic Index), a w badaniu JULIET IPI =2 miato 73% badanych osdb; 3) w badaniu P1X301 jedynie
54% chorych stosowato wczesniej rytuksymab, natomiast w badaniu JULIET zdecydowana wigkszo$¢.
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. . Liczba n Mediana AEs 23 stopnia /
Badanie/populacial | pacientow | Interwenca M?gg?/"%f)) S| PFS | ORR(%;n/N) | CR (%; niN) najczesciej
yp z DLBCL 0 (95% Cl) raportowane
Piksantron (P1X)
Pettengell 2012 102 53 Bd/
Pacjenci z r/r DLBCL | PIX=70 o ! 28/70 (40%) 14/70 (20%) neutropenia,
: (6,4; 15,7) (2,3; 6,2) )
Badanie RCT leukopenia
Eyre 2016
Pacjenci z r/r DLBCL Bd/
Retrospektywne, 3.4 2,0 gorgczka
jednor[;mignne % (2,7, 4,5) (1,5; 2,4 19/80 (24%) 8/80 (10%) neutropeniczna,
badanie Piksantron infekcje
obserwacyjne
Sancho 2020
Pacjenci z r/r DLBCL
40 28 46,8% /
Retrospektywne, 79 (3.6 4.4) (2136 | 22/76(29%) | 10/76 (13.2%) Neutropenia,
Jednl;)arg?rl‘(ieenne, B e trombocytopenia
obserwacyjne

Skréty: bd — brak danych, OS — przezycie catkowite, DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komorek B, PIX - piksantron

Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz obecnie w Agencji we wnioskowanym wskazaniu oceniana jest rowniez inna
terapia z wykorzystaniem modyfikowanych limfocytow T (CAR-T) tj. lek Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI),
analitycy Agencji zdecydowali sie rowniez przedstawi¢ poglgdowo wyniki najwazniejszych punktéw koncowych
dla obu terapii. Wyniki skutecznosci produktu leczniczego Yescarta przedstawiono w oparciu o publikacje Locke
2018 (badanie ZUMA-1) oraz Oluwole 2020 (praca w ktorej przedstawiono poréwnanie posrednie metodg MAIC
pomiedzy TIS a AXI). Poréwnanie obu terapii utrudniajg jednak réznice w badaniach, np. w: populacji, rodzaju
chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii pomostowej, czasie, ktory uptynat od leukaferezy do infuzji TIS lub AXI czy
w skalach ocen przyjetych w celu okreslenia stopnia nasilenia analizowanych AEs.2

Tabela 31. Pogladowe zestawienie wynikow gtownych punktow koncowych dla wnioskowanej terapii i aksykabtagen

cyloleucelu (badania JULIET, A2101J i ZUMA-1)

Punkt koncowy

TIS

AXI

Badanie JULIET

Badanie A2101J

Badanie ZUMA-1

Mediana okresu obserwacji 19,3 mies./40,3 mies. 28,6 mies. 39,1 mies.
Liczba pacjentéw 115 14 101
. 11,1 22,2 25,8
mediana OS (6,6; 23,9) (bd) (12,8; NE)
. 2,9 3,2 .
mediana PFS 2.2:4.2) (0,9: ne) 5,9 (3,3; 15,0)
ORR 60/115 (52,2%) Bd 75/101 (74%)
CR 44/115 (38,3%) 6/14 (43%) 55/101 (54%)
Zgony 53/111 (48%)* Bd 54/108 (50%)
AE 23. stopnia 99/111 (89%)" Bd 106/108 (98%)

CRS ogétem

64/111 (58%)

16/28 (57%)

100/108 (93%)

* dla okresu obserwacji 13,9 mies.
** dla okresu obserwacji 27,1 mies.

2 pomiedzy badaniem JULIET (dla tisagenlecleucelu) a badaniem ZUMA-1 (dla aksykabtagen cyloleucelu) istniejg réznice w
populacjach. W prébie JULIET 79% to chorzy z DLBCL, 19% z TFL, pozostate 2% nieokresleni, natomiast badanie ZUMA-1
obejmowato ponadto pacjentéw z PMBCL, ktéra to grupa pacjentdow nie byta wigczana do badania JULIET). Dodatkowo w
badaniu JULIET dopuszczone byto stosowanie chemioterapii pomostowej, ktérej stosowanie nie byto dopuszczone w badaniu
ZUMA-1. W obu badaniach zastosowano odmienne dawkowanie chemioterapii limfodeplecyjne;j.
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N zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia

Skroty: CRS — zespét uwalniania cytokin, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby, ORR — ogdlna odpowiedz na
leczenie, CR — catkowita odpowiedz na leczenie, AE — zdarzenia niepozadane, TIS — tisagenlecleucel, AXI - aksykabtagen cyloleucel, BD —
brak danych, NE — nie do oszacowania

W przeprowadzonym przez autoréw publikacji Oluwole 2020 poréwnaniu metodg MAIC wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ AXI wzgledem TIS w przezyciu catkowitym zaréwno od momentu leukaferezy
(HR =0,61; 95%CI: 0,52; 0,73) jak i od momentu infuzji CAR-T (HR = 0,51; 95%CI: 0,31; 0,83). Réznica pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w Srednim przezyciu w 36-miesiecznym okresie obserwacji wyniosta wsrdéd pacjentéw
poddanych leukaferezie i infuzji CAR-T odpowiednio 9,4 miesigca oraz 7,2 miesigca.

Wyniki analizy MAIC wykazaty rowniez, ze zastosowanie AXI w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnosci terapii genowej z uzyciem produktu Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA). Dodatkowo przeprowadzono analize Kkoszty-
konsekwencje.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Kymriah (tisagenlecleucel) poréwnano z terapig
ratunkowg tj. najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii wskazanymi przez ekspertéw klinicznych:
(R)-IVE oraz (R)-Gem-Ox. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego mozliwe jest wytgcznie jedno
podanie tisagenlecleucelu.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ). Nie rozwazano perspektywy wspdlnej tj. ptatnika
publicznego (NFZ) i swiadczeniobiorcy z uwagi na brak wspotptacenia ze strony pacjenta.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaktadajgc ze gérna granica wieku pacjentéw wyniesie 100 lat. Sredni wiek
pacjentéw wchodzgcych do modelu wyniést 54 lata.

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa wyniosta 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

W ramach AE wykorzystano model decyzyjny Markowa (

Struktura drzewa decyzyjnego w
modelu postuzyta do okreslenia odsetka pacjentéw przypisanych poczatkowo do interwencji, ktérzy rzeczywiscie
otrzymali analizowang terapie. Odsetek pacjentéw, ktdrzy otrzymali terapie tisagenlecleucelem (P1 na wykresie
ponizej) wyniost 68,9%.
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Proceed with infusion (Py)
‘4 (Assign CTLOT9 efficacy, costs and
All patients QALYS based on the infused population)
assigned to
CTLO19 therapy

Discontinue before infusion (P,)
(Assign base-case comparator [i.e.,
4 salvage chemotherapy therapy] efficacy,
casts and QALYs)

Rysunek 3. Struktura drzewa decyzyjnego w modelu ekonomicznym (zrédto: analiza wnioskodawcy)

W modelu wykorzystano analize przezycia PartSA (ang. partitioned survival analysis). PartSA umozliwia
bezposrednie wyznaczanie rozktadu pacjentéw w poszczegdlnych stanach w kazdym cyklu w oparciu o przebieg
funkcji przezycia.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia (struktura na rysunku ponizej):

e Event free Survival (EFS) — stan okreslony jako czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia jednego ze
zdarzen: smierci, nawrotu choroby lub niepowodzenia leczenia. Wszyscy pacjenci zaczynajg na poczatku
modelu w stanie EFS. Proporcja pacjentéw w stanie zdrowia EFS w kolejnych cyklach modelu zostata
wyznaczona dzieki zastosowaniu rownan dla krzywej EFS dla interwencji oraz komparatora;

e Progression Disease (PD) — w stanie tym znajdujg sie pacjenci, ktdrzy doswiadczyli progresiji lub nawrotu
choroby. Rozktad chorych w stanie PD wyznaczono, jako réznice pomiedzy proporcjg zyjacych pacjentow
(krzywe OS), a proporcja pacjentéow w stanie EFS.

e Zgon (ang. Death) — stan terminalny.

Dtugos¢ cyklu w modelu wniosta 1 miesigc.

Event-free
Survival (EFS)

Progressive
Disease (PD)

Rysunek 4. Struktura modelu (zrédto: analiza wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce parametrow wykorzystanych w analizie CUA wnioskodawcy.
Skutecznos¢ kliniczna

Podstawowg miare wynikow zdrowotnych w modelu stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),
oszacowane w oparciu o analize przezycia catkowitego, przezycia wolnego od zdarzen oraz ocene jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem.
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Przezycie catkowite (OS)

Nastepnie zgodnie z wynikami badania Maurer 2014, chorym ktorzy przezyli 2 lata (tj. 24 miesigce) w stanie EFS,
zarébwno w ramieniu leku Kymriah jak i w ramieniu komparatora, przypisano prawdopodobienstwo zgonu
odpowiadajgce populacji ogdinej z dodatkowg korektg standaryzowanym wskaznikiem umieralnosci (SMR) na
poziomie 1,18.

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego przyjete w modelu. Krzywa niebieska oznaczona CTL019
przedstawia przezycie catkowite w ramieniu leku Kymriah.

Rysunek 5. Krzywe przezycia catkowitego dla poszczegdlnych terapii (zrédlo: model wnioskodawcy)

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Nastepnie zgodnie z wynikami badania Maurer 2014 przyjeto, ze chorzy
ktorzy pozostali przy zyciu 2 lata od momentu wtgczenia do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby ,wyleczone”
stad po 24 miesigcach nastepuje stabilizacja krzywej EFS do czasu zréwnania z krzywg OS.

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progres;ji przyjete w modelu. Krzywa niebieska oznaczona
CTLO19 przedstawia przezycie wolne od progresji w ramieniu leku Kymriah.
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Rysunek 6. Krzywe przezycia wolnego od progresji dla poszczegoélnych terapii (zrédio: model wnioskodawcy)

Pozostate parametry kliniczne

W modelu uwzgledniono ponadto mozliwosé pozniejszego przeprowadzenia przeszczepienia auto/allo-HSCT po
poczatkowej fazie leczenia. Korzys¢ dotyczacag skutecznosci HSCT uwzgledniono w estymacji krzywych EFS i
0S. Z danych w modelu wynika, ze mozliwo$¢ przeprowadzenia przeszczepienia uwzgledniono zaréwno w
ramieniu interwencji jak i komparatora. Czesto$¢ przeprowadzenia przeszczepien w ramieniu Kymriah wyniosta
5,22% dla allo-HSCT oraz 0,87% dla auto-HSCT (wyniki badania JULIET), a w ramieniu komparatora wyniosta
7,55% dla allo-HSCT oraz 21,22% dla auto-HSCT (wyniki badania CORAL).

W modelu uwzgledniono réwniez czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. Uwzgledniono zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 lub 4, ktore wystagpity z czestoscig >5% w badaniu JULIET (ramie Kymriah) oraz w badaniu
Corazzelli 2009 (ramie chemioterapii ratunkowej). W badaniu Corazzelli 2009 raportowano czestosé
wystepowania zdarzeh niepozgdanych u chorych z DLBCL leczonych schematem z wykorzystaniem rytuksymabu
oraz gemcytabiny. Szczegoty przedstawiono w Tabela 37.

Pozostate parametry kliniczne uzyte w modelu przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Pozostate parametry kliniczne wykorzystane w AE wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych

Wiek poczatkowy [lata] 54,0 (SD=13,1)

Odsetek kobiet 38,3 % (SD=5%) charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania
Srednia powierzchnia ciata (m?) 1,91 (SD=0,3) JULIET

Srednia masa ciata 78,5 kg (SD=20,4)

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie:
o lekdéw — wnioskowanej interwencji i lekéw stosowanych w ramach chemioterapii,

e przeszczepu komdrek krwiotwdrczych oraz koszty dalszego leczenia i monitorowania pacjentéw po
przeszczepie;

e leczenia zdarzen niepozgdanych,
e diagnostyki i monitorowania leczenia.

Koszt produktu Kymriah
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Tabela 33. Koszt produktu leczniczego Kymriah

Produkt Limit finansowania

[PLN]

CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WDS [PLN]

Terapia lekiem Kymriah oprécz kosztu samego produktu bedzie wigzata sie z kosztem: przeprowadzenia
leukaferazy, zastosowania chemioterapii limfodeplecyjnej, podania leku Kymriah oraz diagnostyki i monitorowania

pacjenta w programie lekowym. Przyjete w AE wartosci powyzszych kosztow przedstawiono ponize;j.

Tabela 34. Koszty zwigzane z pobraniem limfocytow pacjenta i podaniem leku Kymriah

Kategoria kosztu

Uwzglednione parametry i wysokos¢ kosztu

Zrédto

Swiadczenie

czas hospitalizacji

Koszt $wiadczenia Koszt taczny Rozliczenie pobrania
limfocytéw na podstawie
faktury — koszt od
5.53.01.0000004 Pobranie $wiadczeniodawcow na
limfocytéw dawcy (DLI) 469416 PLN podstawie raportu
Koszt leukaf taryfikacyjnego AOTMIT
oszt leukaferezy .
6 131,16 PLN WT.541.14.2016;
Do kosztu pobrania
. limfocytow doliczono koszt
5'53;.'0}['0009 003 Przetlcj)cLzlenle 1 437,00 PLN przetoczenia limfocytéw
imfocytéw dawcy (DLI) zaktadajac, ze bedg
rozliczone wspadlnie
Schemat o,
Substancja _dawkc_>wan_|_a i opakowanie/liczba Catkown’y koszt
czynna liczba infuzji na k , infuzie* lekow
cykl opakowan na infuzje
Obwieszczenie Ministra
Schemat | (stosowany u 73,4% pacjentow - zatozenie) Zdrowia z dnia 18 lutego
2020r.,
. . 2
Koszt chemioterapii | Fludarabina | 22 MMV 1 25 6ev pIN/ 0,76 op. dane DGL NFZ o $rednim
limfodeplecyjnej przez 3 dni i iczani
plecyjnej 29335 PLN koszcie rozliczania
. 250 mg/m? IV/d wybranych substancji
Cyklofosfamid przez 3 dni 57,71 PLN / 2,52 op. czynnych w chemoterapii w
roku 2019
Schemat Il (stosowany u 19,13% pacjentéw - zatozenie)
2
Bendamustyna | 20 MM VI 1540 28 PN/ 1,720p. | 828,30 PLN
przez 2 dni
Swiadczenie IS Sl | Koszt taczny
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Kategoria kosztu

Uwzglednione parametry i wysokos¢ kosztu

Zrédto

* Fludarabina w postaci roztworu do wstrzykiwan byta dostepna w refundacji w ramach chemioterapii do konca sierpnia 2019 roku. Aktualnie
brak refundowanych produktéw zawierajgcych fludarabine umozliwiajgcg przeprowadzenie infuzji dozylnej, niemniej w ramach opracowania
whnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe koszty z perspektywy $wiadczeniodawcy poprzez przyjecie kosztu realnego na poziomie okoto 73,68
PLN / opakowanie (bazujgc na ostatnich dostepnych danych DGL NFZ za marzec 2019 roku).
**w oszacowaniach uwzgledniono, iz powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,91m? i uwzgledniono jedynie rzeczywiste koszty ponoszone przez

NFZ

Koszty komparatora

Na koszt stosowania komparatora bedzie sie sktadat: koszt lekéw (uwzgledniono koszt dwéch schematéw
chemioterapii: (R)-Gem-Ox stosowany przez 6 cykli po 14 dni i (R)-IVE stosowany przez 3 cykle po 21 dni), koszt
podania lekéw oraz koszt monitorowania i diagnostyki pacjentéw leczonych terapig ratunkowg. Przyjete w AE
wartosci powyzszych kosztow przedstawiono ponize;.

Tabela 35. Koszty zwigzane ze stosowaniem chemioterapii ratunkowej

Kategoria kosztu

Uwzglednione parametry i wysokos¢ kosztu

Zrédto

ratunkowej

5.08.05.0000173 podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii

108,16 PLN

Substancja Schemat dawkowania kCena‘ Zfll. b kCaII:?V\l/(lt'y
czynna i liczba infuzji na cykl opaxowanie/ficzba oszt lexow
opakowan na infuzje* na cykl
Koszt schematu
2
R-Gem-Ox Gemcitabinum 1300 ‘mgém‘ / rakzl W | 219,55 PLN/ 0,96 op.
(zatozono stosowanie rugim dniu cyxiu
przez 50% o 100 mg/m? / raz w Obwieszczenie
pacjentow) Oxaliplatinum drugim dniu cyklu 57,71 PLN/ 0,96 op. 4 494,83 PLN Ministra Zdrowia z
PR dnia 18 lutego
. mg/m?/ raz w 2020 r.
Rituximabum . . 122,61 PLN/ 3,58 op. ,
pierwszym dniu cyklu dane DGL NFZ o
3000 mg/m?/ jedna érednim kos;cie
Ifosfamidum infuzja dziennie w 219,55 PLN /2,87 op. rozliczania -
dniach 1-3 cyklu wybranych substanciji
czynnych w
Koszt schematu 200 mg/m?/ jedna chemoterapii w roku
(R)-IVE Etoposidum infuzja dziennie w 57,71 PLN / 0,96 op. 2019
(zatozono stosowanie dniach 1-3 cyklu 6 498,48 PLN
przez 50% —
pacjentow) Epirubicini 50 mg/m? /raz w
hydrochloridum pierwszym dniu cyklu 122,61 PLN /0,96 op.
2
Rituximabum .375 mg/m /_raz w 603,87 PLN / 3,58 op.
pierwszym dniu cyklu
Koszt podania leku w Swiadczenie Koszt Swiadczenia
ramach chemioterapii bd

Koszt monitorowania
i diagnostyki u
pacjentéw leczonych

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu

koszt wizyty 129,00 PLN
(zatozono 4 wizyty rocznie w latach 1-5,

Zarzadzenie Nr
25/2020/DS0OZ
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Kategoria kosztu Uwzglednione parametry i wysokos¢ kosztu Zrédto
schematem 1 wizyta rocznie w 6. roku i kolejnych Prezesa NFZ z dnia
ratunkowym latach) 28 luty 2020 r.

*w oszacowaniach uwzgledniono, iz powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,91m? i uwzgledniono jedynie rzeczywiste koszty ponoszone przez

NFZ

Pozostate koszty

Innymi kosztami uwzglednionymi w AE sa: koszt przeczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych, koszt
leczenia paliatywnego w stanie progresji oraz koszt zdarzen niepozgdanych. Powyzsze koszty zaprezentowano

w tabelach ponizej.

Tabela 36. Koszt przeszczepienia oraz leczenia paliatywnego i w stanie progresji

Kategoria kosztow

Uwzglednione parametry i wysokos¢ kosztu

Zrédto

Koszt
przeszczepienia
HSCT

Definicja

Koszt $wiadczenia

Przeszczepienie
autologicznych komoérek
krwiotwérczych

55 702,00 PLN

Wycena punktowa na podstawie
zarzadzenia nr 23/2020/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.,\

Przeszczepienie
allogenicznych komorek
krwiotwérczych

228 370,20 PLN

Wycena punktowa na podstawie
zarzadzenia nr 23/2020/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.,

uwzgledniono mediang czasu
hospitalizacji na podstawie
statystyk NFZ JGP za 2018 r. w
ramach grup S22 oraz S23 oraz
czestos$¢ typow przeszczepieh w
2018 r. wg danych NFZ

Procedura doboru
niespokrewnionych dawcow
szp ku

14 000,00 PLN

analiza ekonomiczna do zlecenia
MZ 052/2017 dla leku Trisenox;
czestosc typow przeszczepieh w
2018 r. wg danych NFZ

Monitorowanie oraz leczenie
dodatkowe w pierwszym roku
po przeprowadzonym
przeszczepie alloSCT

41 111 PLN

analizg ekonomiczng do zlecenia
104/2016 dla leku Iclusig

Koszt leczenia w
stanie progresji

Swiadczenie

Koszt za osobodzien /
liczba dni opieki

Koszt tgczny na
cykl

Swiadczenia w hospicjum
domowym

56,19 PLN/ 30,42 dni

1709,11 PLN

Koszt leczenia
paliatywnego

Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym

342,76 PLN / 30,42
dni

10 425,59 PLN*

Zarzgdzenie nr 74/2018/DSOZ
Prezesa Narodowego funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r.

*uwzgledniono wytgcznie w ostatnim miesigcu zycia

Tabela 37. Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ich koszt dla NFZ

Czestos¢ wystepowania Koszhaleczenia
Zdarzenie niepozadane ) Chemioterapia zdarzenia Uwagi/zrédto danych*
Kymriah TR niepozadanego [PLN]
Anemia 38,30% 3,95% 5 216,43 AE do zlecenia 20/2018
30 dni zywienia dojelitowego EN
Anoreksja 0,00% 8,83% 3 240,00 (108 punktéw/osobodzien),
statystyka JGP NFZ
Zesp6t uwalniania cytokin . Srednio 8’.5 dni r.‘.a_l oddziale
(CRS) 22,60% 0,00% 27 489,94 intensywnej terapii; statystyka
JGP NFZ
Biegunka 0,90% 5,36% 3 353,00 AE do zlecenia 186/2017
Zmeczenie 6,10% 0,00% 245,76 AWA 0T.4351.30.2017
Neutropenia z goraczka 16,50% 0,00% 2 503,47 AE do zlecenia 131/2017
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Czestos¢ wystepowania Koszt leczenia

Chemioterapia zdarzenia Uwagi/zrédto danych*

Zdarzenie niepozadane

Kymriah ratunkowa niepozadanego [PLN]

Hypokalemia 8,70% 0,00% 271,00 AWA OT.4351.30.2017
Hipofosfatemia 13,00% 0,00% 2 832,80 AE do zlecenia 131/2017
Niedoci$nienie 8,70% 0,00% 0,00 Parametr kliniczny

Infekcja 0,00% 12,65% 1 924,00 AE do zlecenia 198/2014

Neutropenia 20,00% 48,58% 3470,91 AWA OT.4351.21.2016

Zmniejszenie liczby neutrofili 33,90% 0,00% 0,00 Parametr kliniczny
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 27,80% 0,00% 0,00 Parametr kliniczny

S55F Goraczka niejasnego
Goraczka 5,20% 0,00% 1 594,00 pochodzenia < 66 r.z.,
statystyka JGP NFZ

(infekcja) AE do zlecenia

. . 0, 0
Zapalenie jamy ustnej 0,00% 6,56% 1924,00 198/2014
Trombocytopenia 12,20% 20,54% 2 858,17 AWA 0OT.4351.21.2016
. 0 o (nudnosci) AE do zlecenia
Wymioty 0,00% 9,88% 714,33 186/2017
Zmniejszenie liczby biatych 32,20% 0,00% 0,00 Parametr kliniczny

krwinek

Kymriah — 10 192,17 PLN
terapia ratunkowa — 3 392,19 PLN

* W przypadku zmniejszonej liczby limfocytéw lub wzrostu aktywnosci lipazy przyjeto koszt 0,00 PLN. W zakresie pozostatych parametrow
klinicznych postagpiono analogicznie i odstgpiono od przypisywani dodatkowych kosztéw leczenia (tj. parametr kliniczny czesto zwigzany z
prowadzonym leczeniem, lecz niegenerujacy dodatkowych kosztéw w ramach hospitalizaciji).

** Obliczono jako $redni koszt wazony czestoscig wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych

Skroty: AWA — analiza weryf kacyjna Agencji, AE — analiza ekonomiczna

Sredni koszt leczenia zdarzenia niepozgdanego**

Szczegotowy opis kosztow uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zaprezentowano w rozdziale 1.3 AE
wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowe;.

Tabela 38. Wartosci i zrodta danych przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto/uwagi
Stan EFS 0,805 (SE=0,018)
AE do zlecenia 149/2016
Stan PD 0,618 (SE = 0,056)
za autorami modelu, na podstawie Guadagnolo
Spadek uzytecznos$ci zwigzany z terapig 015 2006
tisagenlecleucelem i terapig ratunkowg ' (przez okres 28 dni w ramieniu Kymriah oraz

przez okres 79 dni w ramieniu terapii ratunkowej)

za autorami modelu, na podstawie Guadagnolo
-030 2006
(spadek uzytecznosci przez okres 1 roku)

Spadek uzytecznosci zwigzanych z
przeszczepieniem HSCT

za autorami modelu
(przez okres 8,5 dnia z powodu CRS, przez
okres 0,9 dnia leczenia innych zdarzen
niepozgdanych w ramieniu Kymriah)
Skroty: EFS — przezycie wolne od zdarzen, PD — progresja choroby, OAIlIT — oddziat anestezjologii i intensywnej terapii, CRS — zespot
uwalniania cytokin

Spadek uzytecznosci na czas pobytu w
OAIIT z powodu CRS i innych zdarzen 0,00
niepozgdanych
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Compliance

Zaréwno w ramieniu interwencji, jak i komparatora przyjeto 100% compliance, ze wzgledu na fakt, iz terapie
podawane sg w warunkach szpitalnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszych rozdziatach zostang zaprezentowane wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania leku
Kymriah z chemioterapig ratunkowg z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Parametr Kymriah Chemioterapia ratunkowa

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 5,32 2,44

Efekt inkrementalny [QALY] 2,88

ICUR [PLN/QALY]

Skroty: QALY — lata zycia skorygowane o jako$é (ang. quality-adjusted life years), ICUR — inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé
(ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Kymriah w miejsce chemioterapii ratunkowej jest
drozsze iskuteczniejsze: koszt inkrementalny wynidst a dodatkowy efekt 2,88 lat zycia
skorygowanych o jakos¢. Oszacowany ICUR wyniést

Zdaniem analitykdbw Agencji przestawione przez wnioskodawce oszacowania wariantu podstawowego w
rzeczywistosci sg wariantem analizy wrazliwosci uwzgledniajgcym

zgodng z
zatozeniami analizy podstawowej. Przy uwzglednieniu zmieniajg sie nieznacznie
(koszt inkrementalny wyniost , dodatkowy efekt wyniost 2,88 lat zycia skorygowanych o jakos¢, ICUR

wyniost Zt/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano cene zbytu netto produktu leczniczego Kymriah, dla ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynikajgcy z zastgpienia chemioterapii ratunkowej przez
terapie lekiem Kymriah jest rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, aktualnego do dnia 30 pazdziernika 2020 r. Tak oszacowana progowa cena
zbytu netto leku Kymriah wyniosta i byta . Z uwagi, iz aktualny prog
optacalnosci wynosi 155 514 z{/QALY? analitycy Agencji przedstawili wiasne oszacowania progowej ceny zbytu
netto w rozdziale 5.3.4.

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu tym samym
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca jako cene wynikajacag z art. 13 ust.
3 przedstawit cene zbytu netto produktu Kymriah, przy ktérej wspdtczynnik CUR dla interwenciji jest nie wyzszy
niz wspotczynnik CUR dla komparatora. Nalezy wskazaé, iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ,musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz
koszt technologii medycznej (...) dotychczas finansowanej ze S$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”. [Ustawa o refundacji] Poniewaz

8 Zgodnie z Komunikatem Prezesa AOTMIT w/s obowigzujgcej od dnia 30 pazdziern ka 2020 r. wysokosci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢.
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powyzsze obliczenia wnioskodawcy sg niewtasciwe, przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji w tym zakresie
w rozdziale 5.3.4.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Model ekonomiczny umozliwia przeprowadzenie szeregu deterministycznych analiz wrazliwosci,
natomiast wnioskodawca w swoim dokumencie odniost sie jedynie do wynikow AE przy

dla przezycia catkowitego, wieku pacjentéw oraz braku
dyskontowania (najwazniejszych w ocenie wnioskodawcy). Ponizej przedstawiono wyniki wariantéw analizy
wrazliwosci wskazanych przez wnioskodawce oraz wybranych przez analitykdw Agencji. Dodatkowo
przedstawiono wykres tornado wygenerowany w modelu analizy uwzgledniajgcy 20 scenariuszy analizy
wrazliwosci o najwiekszym wptywie na ICUR.

Z oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej
dla poréwnania Kymriah z chemioterapig ratunkowg ma:
e przyjecie wieku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie na poziomie 76 lat (

e przyjecie wyniku poréwnania Kymriah vs chemioterapia ratunkowa w zakresie przezycia catkowitego na
poziomie

e przyjecie stop dyskontowych na poziomie 0% (
e przyjecie wieku pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie na poziomie 22 lat (

Scenariusz dotyczgcy zmiany o +25% kosztéw stosowania terapii lekiem Kymriah, przedstawiony na wykresie,
ale nie wskazany w tabeli, uwzglednia zmiane kosztu leku Kymriah, podania Kymriah, hospitalizacji zwigzanej z
terapig Kymriah oraz przebywania na oddziale OAIlIT z powodu leczenia zdarzen niepozadanych, a na jego
wartos$¢ najbardziej wptywa koszt leku. Z uwagi na tagczne ocenianie wptywu zmiany poszczegodlnych parametrow,
mate prawdopodobienstwo objecie refundacjg leku po cenie drozszej niz wnioskowana oraz brak danych co do
poziomu obnizenia ceny leku przez wnioskodawce powyzszy scenariusz nie zostat przedstawiony dodatkowo w
tabeli.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przedstawione w tabeli ponizej oraz na wykresie ponizej wskazuja,
ze dla wszystkich wartosci testowanych parametréw uzyskany

Tabela 40. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE

Zmiana procentowa
Wariant analizy wrazliwosci ICUR [PLN/QALY] wzgledem sc.
podstawowego*

Scenariusz podstawowy (wg wnioskodawcy)

Minimalna wartos¢ parametru HR dla OS interwencja vs komparator

Maksymalna wartos¢ parametru HR dla OS interwencja vs komparator

Minimalny wiek poczgtkowy pacjentow — 22 lata

Maksymalny wiek poczatkowy pacjentéw — 76 lat

Dane dotyczace dlugoterminowego przezycia pacjentéw z DLBCL za badaniem
Maurer 2014 zaimplementowane po 3 latach od rozpoczecia leczenia

Dane dotyczace dtugoterminowego przezycia pacjentéw z DLBCL za badaniem
Maurer 2014 zaimplementowane po 5 latach od rozpoczecia leczenia

Horyzont czasowy: 30 lat

Horyzont czasowy: 20 lat

Dyskontowanie kosztow 0% i efektow 0%

*w ocenie analitykow Agencji wynk wariantu podstawowego wnioskodawcy przedstawia de facto wynik analizy wrazliwosci
jednakze z uwagi na niewielki wptyw zmiany
na wynk analizy w tabeli przedstawiono procentowg zmiane ICUR wzgledem wariantu podstawowego
wnioskodawcy i nie przeprowadzono wtasnych obliczen
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Rysunek 7. Diagram Tornado dla wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci (zrédto: analiza wnioskowdacy)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono nastepujgce parametry: skutecznos¢ w zakresie OS i PFS

wartosci uzytecznosci dla EFS i stanu progresji choroby
(PD), wartos¢ spadku uzytecznosci zwigzanej z prowadzong terapig oraz warto$¢ spadku uzytecznosci w
przypadku wystgpienia zespotu uwalniania cytokin, elementy zwigzane z HSCT (wspotczynnik pdzniejszego
HSCT dla komparatora, koszt HSCT, wartos¢ spadku uzytecznosci zwigzanej z zastosowaniem HSCT), elementy
sktadajgce sie na koszt monitorowania oraz opieki paliatywnej, charakterystyke pacjentow, koszt przed podaniem
Kymriah (koszt lekéw i ich podania do leczenia majgcego na celu zmniejszenie liczby limfocytow, koszt
hospitalizacji majgcej na celu zmniejszenie liczby limfocytéw), koszt leczenia (koszt lekdw i ich podania, koszt
hospitalizacji), koszt leczenia zdarzen niepozadanych, standaryzowany wskaznik umieralnosci u pacjentéow z
DLBCL o dtugoterminowym wskazniku przezycia.

Przy przyjetym w modelu wnioskodawcy progu optacalnosci kosztowej (147 024 z/QALY), prawdopodobienstwo
opfacalnosci kosztowej leku Kymriah wyniosto Ponizej przedstawiono wykresy punktowe scatter plot
przedstawiajgce rozrzut wynikow w poszczegdlnych symulacjach. Ze wzgledu na nieaktualng warto$¢ progu
opfacalnosci przyjeta w analizie wnioskodawcy — w rozdziale 5.3.4 przedstawiono oszacowania wlasne w
powyzszym zakresie.
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Rysunek 8. Wykresy scatterplot dla poréwnania Kymriah z chemioterapia ratunkowa

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Wykonano poréwnanie z wielolekowymi schematami
? chemioterapii ratunkowej. W ocenie analitykéw Agencji
nalezatoby wykona¢ poréwnanie rowniez z piksantronem.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Whioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
TAK uzytecznosci kosztéw. Dodatkowo przedstawiono analize
konsekwencji kosztow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

W analizach uwzgledniono jedynie perspektywe ptatn ka
publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany produkt

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego wyn ki

) TAK . o : 3
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? w perspektywie wspdlnej najprawdopodobniej bylyby
zblizone do wynikéw uzyskanych w perspektywie ptatn ka
publicznego.
Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata wykonana
w oparciu o przeglad systematyczny. Jednakze w ramach
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w przegladu nie odnaleziono badan typu head-to-head, ani
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? badarn umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? posredniego przez wspolne ramie referencyjne.
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Whioskodawca przyjgt dozywotni horyzont czasowy (46

lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.

Nie  przeprowadzono przeglagdu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia. Wartosci uzytecznosci
zaczerpnieto z AE do zlecenia 149/2016 w BIP Agencji dla
leku Pixuvri w populacji z opornym i/lub nawrotowym
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B. W ramach
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? powyzej AE dnia 18.01.2016 przeprowadzono przeglad
systematyczny  uzytecznosci. = Wnioskodawca  nie
przeprowadzit kontrolnego wyszukiwania pod katem
bardziej  aktualnego przegladu  systematycznego
uzytecznosci.

W analizach wykorzystano wartosci uzytecznosci z
badania Soini 2011 oraz dekrementy uzytecznosci za
autorami modelu. Nie poszukiwano alternatywnych
zestawow uzytecznosci mimo, iz w modelu sg zestawione
? réwniez inne wartosci uzytecznosci dla analizowanych
stanéw stosowane w AE dla NICE. W ramach analizy
jednokierunkowej oraz PSA testowano  wartosci
uzytecznosci zgodnie z zakresem 95%CIl lub *25%
wartosci bazowej.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 46-47 analizy ekonomicznej):

e ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w modelu kosztéw leczenia w przypadku niepowodzeniu
prowadzonej terapii ratunkowej i tym samym braku mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu
(wymagane dodatkowe hospitalizacje i proba alternatywnego leczenia kolejnymi cyklami chemioterapii).
Zastosowane podejscie w sposob istotny minimalizuje koszty po stronie komparatora z uwagi na wieksze
prawdopodobieristwo braku osiggniecia remisji choroby w przypadku schematéow ratunkowych.

Komentarz analitykéw Agencji:

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy HSCT po chemioterapii ratunkowej wykonuje sie u 28,8% pacjentéw, u
pozostatych pacjentéw w przypadku progresji po chemioterapii lll linii stosuje sie leczenie paliatywne. Zdaniem
analitykéw Agenciji z uwagi na krétkie przezycie pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wytgcznie chemioterapie
w Il linii leczenia DLBCL, koszty kolejnych chemioterapii, mozliwych do zastosowania wytgcznie u czesci
pacjentéw, nie wptynetyby istotnie (jak wskazuje wnioskodawca) na koszt komparatora.

Ponadto w modelu nie uwzgledniono réwniez innych terapii, oprocz HSCT u 6,1% pacjentéw, ktére by¢é moze
beda konieczne do zastosowania po terapii lekiem Kymriah np.: terapii stosowanych w przypadku niepowodzenia
terapii Kymriah lub terapii stosowanych w celu podtrzymania aktywnosci komérek CAR-T. Tym samym rowniez
po stronie interwencji mogg by¢ generowane dodatkowe koszty, ktérych model nie uwzglednia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:

]

Autorzy modelu zatozyli, ze pacjenci u ktérych nie wystgpit nawrét choroby po 2 latach bedg
charakteryzowali sie $miertelnoScig zgodng z obserwowang w populacji ogdlnej z korektg
standaryzowanym wskaznikiem umieralnosci (SMR) na poziomie 1,18. Nalezy wskaza¢, ze zatozenie
dotyczagce wyleczenia pacjentéw z DLBCL, ktorzy przezyli 2 lata po terapii co najmniej Ill linii oraz
przyjecie w tej grupie statego ryzyka zgonu bliskiego obserwowanemu w populacji ogdinej jest wysoce
watpliwe. Ponadto warto wspomniec, ze badanie Maurer 2014, ktére ma uprawdopodabniac to zatozenie,
nie dotyczy pacjentéw leczonych CAR -T, odnosi sie natomiast do pacjentéw po pierwsze;j linii leczenia,
czyli mniej przeleczonych niz pacjenci z populacji docelowej. Tym samym prognoza przebiegu choroby u
pacjentéw z populacji docelowej przeprowadzona w ramach AE wigze sie z duzg niepewnoscig. Ponadto
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci nie testowano wptywu zmiany SMR na wynik AE.
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e odsetki pacjentéow, u ktérych po zastosowaniu leku Kymriah lub chemioterapii ratunkowej bedg w
rzeczywistosci przeprowadzane HSCT mogg odbiegac od przyjetych w analizie. Przyjete odsetki dla obu
terapii pochodzg z badan klinicznych, JULIET dla chorych leczonych CAR-T i CORAL dla chorych
poddanych terapii ratunkowej, i wynoszg 6,1% dla ramienia Kymriah i 28,8% dla ramienia chemioterapii
ratunkowe;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 46-47 analizy ekonomicznej):

e podstawowym ograniczeniem jest wyznaczenie przezycia catkowitego dla ramienia komparatora na
danych z badania CORAL, w ktérym to odpowiedz na leczenie ORR oscylowata w zakresie 40%, co stoi
W wyraznej sprzecznosci wskazujgcych na praktycznie znikomy ORR i przezycie w
rozwazanej populacji docelowej chorych z DLBCL kwalifikujgcych sie do programu lekowego Kymriah.
Tym samym prawdopodobne jest znaczgce przeszacowanie efektu terapeutycznego w ramieniu
komparatora;

e (...) brak uwzglednienia rzeczywistej efektywnos$ci komparatora.

efektywnos$¢ aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych u
chorych, u ktérych klinicySci chcieliby zastosowac¢ Kymriah jest na bardzo niskim poziomie, co
potwierdzajg réwniez wyniki dla subpopulacji chorych z badania CORAL z IPI>2 (Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny chtoniakéw nieziarniczych): OS po 12 miesigcach tylko 6,4% (vs 41,3% w grupie niskiego
ryzyka IPI 0-2). Uwzglednienie w modelu ekonomicznym realnych efektéw terapii z uzyciem schematu
ratunkowych z badania CORAL doprowadzitoby do znaczgcej poprawy wynikéw analizy (tj. wspoiczynnik
ICUR w granicach progu opfacalnosci,

e prawdopodobne niedoszacowanie efektu zdrowotnego dla interwencji, gdyz zgodnie z badaniem JULIET
oraz oszacowaniami autorow modelu w przypadku zastosowanego leczenia Kymriah wskaznik warto$ci
uzytecznosci w grupie pacjentéw uzyskujgcych remisje w sposob istotny wzrastat z poziomu 0,83 po 3
miesigcach do 0,89 po 24 miesigcach;

e prawdopodobny poziom jakoSci zycia pacjentow po kilku liniach leczenia chemioterapig wraz z
uwzglednieniem przeszczepow auto/alloSCT moze by¢ znacznie nizszy niz wynikatoby to z przyjetych
wartoSci dla komparatora.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Whnioskodawca w powyzszych punktach wskazuje na zty dobér danych wykorzystanych w modelu ekonomicznym
w zakresie skutecznosci komparatora oraz wartosci uzytecznosci. Jest to zastanawiajgce biorgc pod uwage fakt,
ze . Tym
samym wnioskodawca miat mozliwo$¢ wprowadzenia zmian, ktére w jego ocenie lepiej oddawatyby obecng
sytuacje pacjentéw z populacji docelowej, jesli dysponuje dowodami z tego zakresu. Ponadto warto nadmienic,
ze wszelkie niepewnosci zwigzane z danymi wejsciowymi mogg by¢ testowane w ramach analizy wrazliwosci.
Testowane przez wnioskodawce zmiany wartosci HR dla parametrow skutecznosci oraz zmiany wielkosci
uzytecznosci nie wptynety na zmiane wnioskowania z analizy. W ocenie Agencji wszelkie watpliwosci co do
wartosci przyjetych w modelu nalezatoby przetestowac w analizie wrazliwosci.

Dodatkowo, nie wiadomo z czego miataby wynika¢ nieadekwatno$¢ wynikéw badania CORAL wzgledem wynikow
obserwowanych w praktyce klinicznej — z réznic pomiedzy skutecznoscig eksperymentalng a praktyczng, co
réwnie dobrze jak komparatora moze dotyczy¢ interwencji ocenianej, czy np. braku reprezentatywnosci populacji

) czy interwencji stosowanej w badaniu
CORAL do polskiej praktyki klinicznej. Wnioskodawca nie przedstawit dyskusji w tym zakresie, ale wskazuje to
na brak dobrej jakosci materialdbw pozwalajgcych na wiarygodne pordwnanie interwencji i komparatora i
oszacowanie osigganej wartosci dodanej, nie wydaje sie natomiast uprawnione wycigganie wnioskow, ze ,uzycie
realnych efektéw terapii z uzyciem schematu ratunkowych z badania CORAL doprowadzitoby do znaczgcej
poprawy wynikéw analizy (tj. wspdétczynnik ICUR w granicach progu optacalnosci”), poniewaz dla interwencji
whnioskodawca réwniez nie uzywa ,realnych efektow terapii”.
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Komentarz analitykéw Agencji:

Warto pamietac, ze najbardziej wiarygodnej
oceny wielko$ci dodatkowego efektu z zastosowania terapii Kymriah wzgledem chemioterapii ratunkowej
u chorych z DLBCL moga dostarczy¢ randomizowane badania kliniczne. Nastepnie potwierdzenia wyniku
z badah RCT nalezatoby poszukiwa¢ w kontrolowanych badaniach obserwacyjnych. W przypadku tak
zebranych dowoddéw prognozowanie o oczekiwanej korzysci jest dos¢ wiarygodne. Natomiast w
przypadku poréwnan posrednich wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow jest ograniczona i nalezy bardzo
ostroznie w takim przypadku wnioskowaé o efektywnosci leku Kymriah wzgledem chemioterapii
standardowe;.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ schematy chemioterapii, ktérych skuteczno$é uwzgledniono w ramieniu komparatora nie pokrywajg sie
ze schematami dla ktérych szacowano koszty. W badaniu CORAL stosowano rézne terapie ratunkowe
jako leczenie Il linii (np. schematy ICE-like, DHAP-like, zawierajgce gemcytabine, CHOP-like itp.),
ktérych podawanie dostosowywano do zalecen obowigzujgcych w kazdym z krajow i osrodkéw biorgcych
udziat w badaniu. Natomiast w kosztach chemioterapii ratunkowej uwzgledniono wytgcznie schemat
R-IVE i R-Gem-Ox, wskazujgc, ze sg to najczesciej stosowane schematy wskazane przez czotowych
ekspertow w leczeniu DLBCL w Polsce. Niemnie jednak nie mozna stwierdzi¢ czy w praktyce klinicznej
w Polsce uzyskuje sie taki sam efekt stosowania chemioterapii ratunkowej jak obserwowany w badaniu
CORAL oraz czy uwzglednienie w koszcie chemioterapii ratunkowej wytgcznie 50% udziatu R-IVE i 50%
R-Gem-Ox w sposob wystarczajgcy odwzorowuje koszt aktualnie ponoszony przez ptatnika publicznego
na chemioterapie co najmniej lll linii pacjentéw z DLBCL. Nalezy jednak wskazaé, ze wnioskodawca w
zakresie kosztow komparatora uwzglednit wytgcznie przedstawicieli terapii ratunkowej tj. R-IVE i R-Gem-
Ox powotujgc sie na wyniki badania CORAL, a szczegdlnie brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
OS pomiedzy wykorzystywanymi terapiami ratunkowymi Ill i kolejnych linii leczenia;

oszacowany koszt realizacji programu dla wnioskowanej technologii

¢ w modelu nie odniesiono sie do koniecznosci stosowania u czesci pacjentow chemioterapii pomostowej,
a tym samym wydaje sie, ze nie uwzgledniono kosztéw takiego leczenia. Z danych z badania JULIET
wynika, ze 92% pacjentéw otrzymato terapie pomostowg, w tym z rytuksymabem (54%), gemcytabing
(40%), etopozydem (26%), deksametazonem (25%), cisplatyng (19%) i cytarabing (19%), jak réwniez
ibrutybinem (9%) i lenalidomidem (7%). Tym samym pominiecie kosztu terapii pomostowej wptywa na
zanizenie kosztow po stronie interwencji, przy uwzglednieniu efektu zdrowotnego;

e w modelu nie uwzgledniono wplywu na jako$¢ zycia wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, innych niz
prowadzacych do pobytu na oddziale intensywnej terapii, w trakcie trwania leczenia. Z jednej strony brak
uwzglednienia takiego wptywu zapobiega potencjalnemu podwdjnemu naliczaniu obnizenia jakosci, gdyz
dekrement uzytecznosci zwigzany z prowadzonymi terapiami jest czesciowo uwzgledniony na poczatku
terapii lekiem Kymriah i chemioterapig ratunkows i jest zalezny od okresu hospitalizacji. Jednak z uwagi
na fakt, iz zdarzenia niepozgdane wystepujg réwniez w okresach pdzniejszych (poza okresem
hospitalizacji), a jednoczesnie wystepowaly czesciej w badaniach dotyczacych tisagenlecleucelu niz w
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badaniach dotyczacych komparatora, powyzsze moze wptywac¢ na zawyzenie osigganego w ramieniu
tisagenlecleucelu QALY;

e w modelu wnioskodawcy przyjeto, ze przeprowadzenie HSCT, zaréwno allo i auto, wigze sie z rocznym
spadkiem uzytecznosci wynoszacym -0,30. Powyzsze zatozenie moze wptywaé na obnizenie QALY po
stronie komparatora, ze wzgledu na czestsze wykonywanie przeszczepien w tej grupie chorych. Zdaniem
analitykow Agencji okres obnizenia uzytecznosci po HSCT wydaje sie zbyt dlugi. Wnioskodawca nie
podaje argumentow potwierdzajgcych tak diugi wptyw przeprowadzania HSCT na jakos$¢ zycia pacjentow;

e w analizach wrazliwosci dla wiekszosci parametréow testowano wartosci alternatywne ustalone arbitralnie,
nie przedstawiajgc dla nich uzasadnienia;

e wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych nie zaktualizowat analiz wzgledem obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci;

e odnotowano pewne niescistosci pomiedzy danymi podanymi w analizie ekonomicznej a danymi
widniejgcymi w modelu np.: w analizie podano, ze 73,4% pacjentow stosuje schemat 1 (fludarabina +
cyklofosfamid), natomiast w modelu widnieje wartos¢ 73,91%; w analizie podano, ze liczna opakowan
fludarabiny i cyklofosfamidu przypadajgcych na jedng infuzje wynosi odpowiednio 0,76 12,52, a w modelu
widnieje wartos¢ odpowiednio 0,96 i 2,39, jednoczesnie koszt terapii fludarabina + cyklofosfamid
oszacowany na podstawie powyzszych danych jest ten sam. PowyzZsze niescistosci nie wptywajg jednak
istotnie na wynik analizy;

e ponadto odnotowano zmiane kosztu stosowania bendamustyny, oksaliplatyny, rytuksymabu i epirubicny
wzgledem przyjetych w analizie wnioskodawcy. Wprowadzenie nowych cen do modelu spowodowato
wzrost ICUR o ok. 1 tys. zt wzgledem wariantu podstawowego.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna,
zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie
powtarzalno$ci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Whnioskodawca wskazat, ze walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych diugoterminowych badanh klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatora w poréwnaniu z
oceniang interwencjg. Niemniej jednak autorzy modelu przeprowadzili weryfikacje przyjetych prognoz w zakresie
przezycia pacjentow, ktéra w ich ocenie wykazata poprawnosc¢ przyjetych zatozen/estymacii

W zwigzku z brakiem raportu z ww. walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowac¢ przedstawionych przez
wnioskodawce informacji.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 18.03.2020 r. Odnaleziono 2 opracowania dotyczgce poréwnania terapii lekiem Kymriah
wzgledem chemioterapii ratunkowej w populacji chorych z opornym lub nawrotowym DLBCL. Wyniki obu analiz
wskazujg, ze terapia lekiem Kymriah jest drozsza i skuteczniejsza od chemioterapii ratunkowej. Zyskane w wyniku
zastosowania Kymriah dodatkowe QALY wyniosto 2,98 w analizie Yang 2018 oraz od 2,14 do 1,04 w analizie Lin
2019. Dla poréwnania w analizie wnioskodawcy liczba zyskanych QALY wyniosta 2,88 w analizie podstawowej
oraz 2,89 w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Skrécone wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych
przedstawiono ponizej.

Tabela 42. Zestawienie wynikow z analiz ekonomicznych odnalezionych przez wnioskodawce

Publikacja Metodologia Gtéwne wyniki
(Kymriah vs chemioterapia ratunkowa)
Lin 2019 Interwencje: terapia CAR T-komérkowa vs axicabtagene | ICUR tisagenlecleucel vs chemioterapia ratunkowa:
ciloleucel vs chemioterapia ratunkowa $168 000 - $337 000 w zaleznosci od wariantu
Populacja: dorosli z nawracajgcym lub opornym na leczenie | (QALYs: 3,92 — 2,82 u ramieniu Kymriah w
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) zaleznosci od wariantu vs 1,78 w ramieniu

Technika analityczna: analiza efektywnosci kosztow (CEA) chemioterapii ratunkowej)

Horyzont: dozywotni
Dyskontowanie: 3,0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
Kraj: Stany Zjednoczone
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Publikacja Metodologia Gtéwne wyniki
(Kymriah vs chemioterapia ratunkowa)

Perspektywa: ptatnika publicznego

Skladowe kosztow: leki, podanie lekéw, zdarzenia niepozgdane,
koszt HSCT i opieka kontrolna

Yang 2018 | Interwencje: terapia CAR T-komorkowa vs chemioterapia | ICUR  Tisagenlecleucel vs  chemioterapia
(abstrakt) ratunkowa ratunkowa: $103 112 (Inkrementalne QALYs: 2,98)

Populacja: dorosli z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)

Technika analityczna: analiza efektywnosci kosztow (CEA)
Horyzont: 20-letni

Dyskontowanie: 1,5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Kraj: Kanada

Perspektywa: spoteczna

Skiadowe kosztow: leki, podanie lekéw, zdarzenia niepozadane,
koszt HSCT i opieka kontrolna

Skroty: ICUR —inkrementalny wspotczynn k koszty-uzyteczno$c¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢
(ang. quality-adjusted life years)

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

e Cena progowa

W zwigzku z Komunikatem Prezesa AOTMIT w sprawie obowigzujgcej od dnia 30 pazdziernika 2020 r. wysokosci
progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, istniata koniecznos¢ oszacowania ceny
progowej, uwzgledniajgcej powyzszg aktualizacje tj.: wysokos¢ progu wynoszgcg 155 514 PLN (3 x 51 838 zt).
W ramach oszacowan wtasnych przyjeto usredniong krzywa parametryczng do wyznaczenia OS dla komparatora
(zgodnie z pierwotnymi zatozeniami wnioskodawcy) oraz aktualne ceny lekéw za Komunikatem DGL w sprawie
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2020 r. [Komunikat DGL z 31.12.2020 r.].

Wartos¢ ICUR oszacowana przy powyzszych zatozeniach wyniosta i byta

Przy wartosci ICUR oszacowanej w ramach obliczen wtasnych, wyznaczona warto$¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny wysoko$ci progu,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, po uwzglednieniu zaktualizowanej wartosci progu

WYynosi

e Cena wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundaciji

Ze wzgledu na nieprawidiowe oszacowanie ceny wynikajagcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w analizie
wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wilasne w tym zakresie. Przyjmujgc za
wnioskodawca, ze nie ma istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy wykorzystywanymi
terapiami ratunkowymi Il i kolejnych linii leczenia cene wynikajacg z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nalezy
oszacowac wzgledem terapii tanszej tj. R-IVE. Do oszacowan przyjeto przedstawione w punkcie wyzej zatozenia
oraz przyjeto stosowanie w ramach chemioterapii ratunkowej wytgcznie schematu R-IVE. Oszacowana przy
powyzszych zatozeniach urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku Kymriah nie jest wyzszy niz
koszt stosowania schematu R-IVE wyniosta

e Analiza probabilistyczna — aktualny prég

W ramach aktualizacji wynikdw analizy probablistycznej uwzgledniono: aktualng wysokos$¢ progu, usredniong
krzywg parametryczng do wyznaczenia OS dla komparatora (zgodnie z pierwotnymi zatozeniami wnioskodawcy)
oraz aktualne ceny lekéw za Komunikatem DGL z 31.12.2020 r.

Wyniki analizy wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze lek Kymriah stosowany w docelowej populacji pacjentéw
jest opfacalny kosztowo przy ustawowej wysokosci progu optacalnosci (155 114 PLN/QALY) w poréwnaniu z
chemioterapig ratunkowg wyniosto

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresie ponizej. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ w analizie probabilistycznej
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Rysunek 9. Wykresy scatterplot dla poréwnania Kymriah z chemioterapia ratunkowa (oszacowania wiasne)

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci wprowadzenia do refundaciji terapii genowej
z uzyciem produktu Kymriah u dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, w ramach
programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci i kosztow konsekwencji dla poréwnania z wybranym
komparatorem — chemioterapia ratunkowa (uwzgledniono koszty schematéw R-IVE oraz R-Gem-Ox oraz
skuteczno$¢ schematdéw stosowanych w badaniu CORAL).

Analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze przy uwzglednieniu zaproponowanej ceny produkt leczniczy Kymriah
jest drozszg i skuteczniejszg opcjg terapeutyczng niz chemioterapia ratunkowa.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametry w najwiekszym stopniu wptywajgce
na wyniki inkrementalne.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest oparcie jej na danych uzyskanych

brak danych dotyczgcych dtugofalowych efektow
stosowania terapii CAR-T oraz niepewnos$é¢ co do zatozenia, ze pacjenci ktorzy przezyli 2 lata bez nawrotu bedg
charakteryzowali sie $miertelnoscig zblizong do obserwowanej w populacji ogdlnej. Warto rowniez zwrdcié
uwage, ze schematy chemioterapii, ktérych skuteczno$¢ uwzgledniono w ramieniu komparatora nie pokrywajg
sie ze schematami dla ktérych szacowano koszty. Dodatkowo nie uwzgledniono w ramieniu interwencji kosztéw
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stosowania chemioterapii pomostowej a koszt diagnostyki w ramach programu lekowego dla leku Kymriah

co moze prowadzi¢ do zanizenia kosztéw po stronie wnioskowanej interwencji.
Ponadto odsetki pacjentéw, u ktdrych po zastosowaniu leku Kymriah lub chemioterapii ratunkowej beda w
rzeczywistosci przeprowadzane HSCT moga odbiegac od przyjetych w analizie.

Zdaniem analitykédw Agencji jako komparator w analizach na réwni z chemioterapig ratunkowg powinien by¢
przyjety piksantron. Piksantron jest refundowany w ramach programu lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu
chorych na chioniaki ztosliwe (ICD-10 C83, C85)” w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem nieziarniczym z
limfocytow B, w stanie sprawnosci wg WHO 0-2 oraz LVEF = 45% i bez niewyréwnanej niewydolnosci serca lub
niestabilnego zespotu wiencowego, po niepowodzeniu 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii.

Ze wzgledu na brak uzupetnienia analiz w tym zakresie przez wnioskodawce, przeprowadzono uproszczone
oszacowanie kosztu stosowania piksantronu dla NFZ. Przyjeto za trescig programu, ze dawka piksantronu wynosi
50 mg/m? pow. ciata w postaci infuzji dozylnej podawanej w 1., 8. oraz 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu —
przez nie wiecej niz 6 cykli. Przyjeto, za AE wnioskodawcy, ze powierzchnia ciata wynosi 1,91m?2. Koszt 1 mg
piskantronu przyjeto za Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. na poziomie 64,42 zt. Przy powyzszych
zatozeniach koszt dla NFZ stosowania piksantronu przez petne 6 cykli wynidst 110 746,28 zt. Nalezy pamietac,
ze wartos¢ ta nie uwzglednia instrumentu dzielenia ryzyka, jesli taki zostat przyjety.

Ponadto na podstawie danych ze strony internetowej statystyki.nfz.gov.pl wynika, ze w latach 2017-2019 terapie
piksantronem stosowaty 93 osoby, a koszt refundacji piksantronu dla NFZ wyniést 4 326 596,41 zt. Na podstawie
powyzszych danych oszacowano, ze sredni koszt terapii 1 pacjenta piskantronem wynosi 46 522,54 zt.

Nalezy rowniez wskazaé, ze obecnie w Agencji procedowane jest zlecenie dla drugiej terapii CAR-T
zarejestrowanej do stosowania u chorych z DLBCL tj dla leku Yescarta.

Proponowana cena hurtowa
brutto leku Yescarta podana we wniosku refundacyjnym wynosi

Dla poréwnania w przypadku
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu Kymriah w leczeniu dorostych pacjentow
Z nawracajgcym opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), po dwéch lub wiekszej
liczbie linii leczenia systemowego w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto czteroletni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2021-2024).
Populacja

Dorosli chorzy z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), po
dwéch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego kwalifikujgcy sie do programu lekowego ,Leczenie
tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)” zgodnie z kryteriami wigczenia.

Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Kymriah nie jest
refundowany w populacji docelowej ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem Kymriah
bedzie finansowana ze $rodkdéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.

Struktura i zmiana w rynku

W analizie zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym 100% populacji docelowej obecnie stosuje rozwazany
komparator czyli schematy chemioterapii ratunkowej. W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci
z populacji docelowej zostang zakwalifikowani do wnioskowanego programu lekowego, a wiec wnioskodawca
w swoich analizach przyjat zatozenie catkowitego zastgpienia chemioterapii ratunkowej przez produkt Kymriah
we wnioskowanej populacji pacjentéw w przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacja.

Warianty analizy
Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny — réznigce sie
oszacowang liczebnoscig populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego,

a w konsekwencji liczebno$cig populacji pacjentéw, ktérzy otrzymajg produkt Kymriah. W wariancie minimalnym
wnioskodawca przyjat, wielkos¢ populacji docelowej

100% pacjentow
spetniajgcych kryterium ECOG 0-1, spetnia rowniez wszystkie pozostate kryteria kwalifikujgce do programu
lekowego.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskowany program lekowy dotyczy

Populacja docelowa jest dodatkowo
zawezona kryteriami wytgczenia z programu lekowego.

Tabela 43. Wielkos¢ populacji pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana w wariancie
podstawowym
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Skroty: auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation), CHT- chemioterapia, DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komoérek (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

Udzialy w rynku poszczegdélnych komparatoréw

Whioskodawca na podstawie

, zatozyt ze do najczesciej stosowanych schematéw chemioterapii w leczeniu DLBCL
nalezg R-IVE (rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, epirubicyna) oraz R-Gem-Ox (gemcytabina, rytuksymab,
oksaliplatyna). W ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca zatozyt, ze 100% udziatu w rynku zapewniajg
schematy chemioterapii R-IVE i R-Gem-Ox (po 50% kazdy schemat chemioterapii), natomiast w scenariuszu
nowym przy zalozeniu, ze wnioskowana terapia produktem Kymriah bedzie refundowana przyjeto, ze
wnioskowany produkt przejmie 100% udziatu w rynku.

Koszty

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawca dokonat na podstawie oszacowan analizy ekonomiczne;j,
dlatego tez kategorie kosztow uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg
rowniez analizy wptywu na budzet.

Grupa limitowa

Inne zatozenia

Whioskodawca zatozyt wspétczynnik compliance na poziomie 100%.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

I rok Il rok 11l rok IV rok

Populacja* . . . .
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym
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Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii
produktem Kymriah wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
wyniosg od ok. do ok. w kazdym kolejnym roku przyjetego horyzontu. Koszt produktu
Kymriah w analizowanej populacji wyniesie

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [min zi]
Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*koszty pozostate obejmujg: koszty leukaferezy, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej opartej na leczeniu fludarabing i cyklofosfamidem lub
bendamustyna, koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem tisagenlecleucelu (Srednio ok. 28 dni), koszt monitorowania i diagnostyki w ramach
programu lekowego, a takze koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Zgodnie z uwagg opisang w rozdz. 5.2.1 analizy ekonomicznej AWA zdaniem analitykow Agencji przestawione
przez wnioskodawce oszacowania wariantu podstawowego

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajgcego

Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji sa poprawne.
Watpliwosci analitykéw budzi fakt, iz wie kos¢ niektorych
parametrow takich jak odsetek pacjentow
z nawrotem/opornoscig na | linie poddanych CHT ratunkowej,
kwalif kujgcych sie do transplantacji, a takze odsetek
pacjentéw u ktérych doszto do transplantacji, zaczerpnieto
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i . Brak jest informacji literaturowych,
fi ? L TAK ktére potwierdzityby poprawnos¢ przyjetych zatozen.
inansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

uzasadnione? Ponadto nalezy wskaza¢, iz oszacowania w AE i AWB oparte
sg na tresci programu lekowego przed wprowadzonymi
zmianami przez ekspertéw klinicznych. Wprowadzone zmiany

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Brak uwzglednienia
tych zmian, moze wptywa¢ na niepewno$¢ uzyskanych
oszacowan, jednakze powodujg one raczej niewielkie
zawyzenie oszacowanej w AWB populaciji docelowej.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

uzyskiwanych oszacowan?

TAK Brak uwag.
czasowego?
Wiekszos¢ kosztow zostata przyjeta zgodnie ze stanem na
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw dzien z’f(_)zenia wniosku._JednakZe wnioskodawca przyjq_{ koszt
(ceny, limity, poziom odpiatnosci) i innych fludarabiny na po?lstc?WlebDGL zdmarca 3019I r. VE/FaIrtg Jedbnak
Lo A B . zwréci¢ uwage, iz fludarabina podawana dozylnie (Fludarabine
uwzglgtlinlonyc'h SR (BT [P e TAK Actavis 5mg/ml, 1 fiol.po 2) z koricem 2019 roku przestata by¢
CELUEE (L) STDSOREIEN b SRy refundowana. Z uwagi na powyzsze zatozenie dotyczace
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ) L : I L . o
zlozenia wniosku? finansowania flludgrabmy na dZ|en’z’f9_zen|a vymosku nie Je§t
: aktualne. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz powyzsza uwaga nie
wplywa na wnioskowanie.
Whnioskodawca w swoich analizach zatozyl, ze w przypadku
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK pozytywnej decyzji o objeciu refundacja, produkt Kymriak
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? przejmie 100% udziat w rynku przyjetego komparatora,
tj. chemioterapii ratunkowej.
Whioskodawca jako komparator we wszystkich analizach
uwzglednit chemioterapie ratunkowa. Zdaniem analitykow
Agencji rowniez terapig piksantronem nalezatoby uwzglednic¢
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w jako komparator. Warto wskazac, ze piksantron dla czesci
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z populacji pacjentéw (pacjenci w stanie sprawnosci wg ECOG
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK 0-1) moze stanowi¢ technologie alternatywng. W 2019 r. 67
przyjetymi w analizach klinicznej pacjentéw skorzystato z programu lekowego dla p ksantronu a
i ekonomicznej? w 2018 r. 44 pacjentéw. Zdaniem analitykéw Agencji czesé
pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego pksantronu moze otrzyma¢ leczenie Kymriah w
przypadku pozytywnej decyzji o refundaciji.
_Czy twnerc_izenla ! z§lozer_1|a dotyczace aktualnej Na podstawie otrzymanych danych NFZ nie mozna oszacowaé
| R )| S B TR CUETEED 10 & ? liczebnosci populacji docelowej oraz przysztej sprzedazy leku
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? '
Zdeklarowana przez wnioskodawce wieko$¢ dostaw
w pierwszym roku w przypadku objecia refundacjg nie pokryje
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej zapotrzebowania zdeklarowanego zgodnie z oszacowaniem
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z NIE wie koéé populacji na podstawie wariantu podstawowego
danymi z wniosku? i maksymalnego. Zdeklarowana wie ko$¢ dostaw w drugim
roku pokryje zapotrzebowanie w przypadku oszacowan
wariantu minimalnego i podstawowego, jednak w przypadku
wariantu maksymalnego, zdeklarowana wielkos¢ dostaw jest
wcigz zbyt mata.
c . o Wykonano analize wrazliwosci dla scenariusza minimalnego
zy dokonano oceny niepewnosci TAK i maks | o h si iami_ liczebnosci
ymalnego roéznigcych sie oszacowaniami liczebnosci

populaciji.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie odnidst sie do ograniczen analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

Przediozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostalty zaimplementowane z oszacowan modelu
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ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Zdaniem analitykdw Agencji ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie wszystkich
komparatoréw. Oprécz chemioterapii ratunkowej powinno by¢ réwniez uwzglednione leczenie piksantronem,
ktore finansowane jest w ramach programu lekowego ,Piksantron w leczeniu chorych na chioniaki ztosliwe (ICD-
10 C83, C85)". W ramach ww. programu lekowego w 2019 r. byto leczonych 67 pacjentéw. Nalezy wskaza¢, ze
ww. program lekowy obejmuje szerszg populacje niz wnioskowana m.in. z uwagi na dopuszczenie pacjentow w
stanie sprawnosci wg. ECOG 0-2, podczas gdy we wnioskowanym programie dopuszczalny stan sprawnosci
pacjentow wg ECOG wynosi 0-1. Niemniej jednak dla czesci populacji pacjentéw z wnioskowanej populacji
piksantron moze stanowi¢ technologie alternatywna.

Ponadto analizy wnioskodawcy oparte sg na tresci programu lekowego sprzed konsultacji z MZ. W czasie
konsultacji z MZ zostaty wprowadzone korekty do tresci programu lekowego mu.in.

Powyzsze
zmiany mogg wptywaé na wiarygodno$¢ oszacowan wielkosci populacji pacjentow.

co szczegbtowo opisano w
rozdziale 5.3.2.

Oszacowania kosztowe, ktérych dokonat wnioskodawca czesciowo oparte sg na nieaktualnych danych
kosztowych. Zwigzane jest to z faktem, iz od ztozenia wniosku do czasu procedowania go przez Agencjg uptynat
prawie rok. Wnioskodawca w ramach wymagan minimalnych nie zaktualizowat przeprowadzonych oszacowah o
nowe dane dotyczgce kosztéw lekdw, np.: koszt za 1 mg rytuksymabu zgodnie z analizg wnioskodawcy wynosi
6,04 zt (dane za grudzien 2019 r.), podczas gdy zgodnie z danymi za pazdziernik 2019 r. (data publikacji
31.12.2020 r.) koszt 1 mg rytuksymabu wynosi 4,19 z. Niemniej jednak uwzglednienie powyzszych zmian w
kosztach nie wptywa znacznie na uzyskane wyniki.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzit dwa warianty: minimalny oraz maksymalny, ktére
réznig sie od wariantu podstawowego wielko$cig populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego,
a w konsekwenc;ji liczebnoscig populacji pacjentéw, ktorzy ostatecznie otrzymajg produkt Kymriah.

W wariancie minimalnym wnioskodawca zatozyt, liczebno$¢ populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
lekowego na poziomie

W wariancie maksymalnym wnioskodawca zatozyt, Zze wielko$¢ populacji pacjentéw wymagajgcych
tisagenlecleucelu oszacowanych w ramach scenariusza podstawowego (patrz rozdz. 6.1.2)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie minimalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ bedg
o ok. rocznie, a w wariancie maksymainy beda o ok. rocznie. Szczegoty
zawiera tabela ponize;.
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Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Liczba . Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
iy Liczba
pacjentow ientow. kté [mIn PLN] Zmi led
, zakwalifikowana | Pacientow, kiora MIEUEN 28 LS ]
Wariant do programu przyjmie produkt wariantu
lekowego w SyTrtEL | rok Il rok Il rok IV rok podstawowego
5 w kazdym roku
kazdym roku
Scenariusz
podstawowy
Scenariusz
minimalny
Scenariusz
maksymalny

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
W ramach oszacowan wtasnych do wygenerowania w AE kosztow uwzglednianych nastepnie w AWB przyjeto

oraz aktualne ceny lekéw za Komunikatem DGL w sprawie $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do pazdziernika 2020 r. [Komunikat DGL z 31.12.2020 r.]. Po wprowadzeniu powyzszych zatozeh do modelu
whnioskodawcy fgczne wydatki inkrementalne zwiekszyty sie o ok. 300 tys. zt rocznie, co nie wplywa znacznie na
wyniki i wnioski ptyngce z analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Kymriah (tisagenlecleucel) u dorostych pacjentéw z nawracajgcym opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego w ramach proponowanego
programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii

tisagenlecleucelem wydatki NFZ rocznie, przy zatozeniu, ze co roku terapie produktem
Kymriah bedzie potrzebowato pacjentéw. W wariancie maksymalnym wnioskodawca zatozyt, ze co roku
terapie produktem Kymriah bedzie potrzebowato pacjentdw, co skutkowa¢ bedzie rocznym

wydatkéw ptatnika publicznego o ok.

Oszacowane przez wnioskodawce sumaryczne koszty stosowania tisagenlecleucelu zawierajg: koszt substanciji
czynnej, koszt leukoferezy, koszt chemioterapii limfodeplecyjnej opartej na leczeniu fludarabing i cyklofosfamidem
lub bendamustyng, koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem tisagenlecleucelu ($rednio ok. 28 dni),
koszt monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego, a takze koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.
Jednak warto zaznaczy¢, iz sam koszt substancji czynnej stanowi kosztow catkowitych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet jest nieuwzglednienie w niniejszej analizie wszystkich
komparatoréw tj. piksantronu oraz nieuwzglednienie aktualnych zapiséw programu lekowego. Brak uwzglednienia
powyzszych zatozen wptywa na wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykdw Agencji do proponowanego programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)” obejmuja:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania tisagenlecleucelu (Kymriah) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chitoniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL), po dwoéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,
e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

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

e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.01.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Kymriah,
tisagenlecleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendaciji refundacyjnych: 7 pozytywnych (w tym 3
warunkowe) i 2 rekomendacje negatywne (w tym jedna warunkowa).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacije (GBA 2020, SMC 2019, HAS 2018, AIFA 2019),
w ktorych podkreslono, Zze rzeczywista korzys$¢ kliniczna z zastosowania Kymriah jest wysoka. Jednakze warto
zaznaczy¢, ze w rekomendacjach wskazuje sie na konieczno$¢ oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu
Kymriah w dtuzszym okresie obserwaciji.

Wsrdéd warunkowo pozytywnych rekomendacji (CADTH 2019, NICE 2019, MSAC 2019) w uzasadnieniach
wskazuje sie na niepewng korzy$¢ zwigzang z zastosowaniem wnioskowanej terapii, z uwagi na dane
pochodzace z niskiej jakosci badahn (badanie jednoramienne) oraz brak dtugoterminowych danych na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci. W rekomendacjach podnosi sie rowniez fakt, ze terapia ta jest bardzo droga
dlatego tez pozytywna decyzja uzalezniona jest od obnizenia ceny produktu leczniczego Kymriah oraz od
zastosowania srodkéw pozwalajgcych na zmniejszenie ryzyka zwigzanego z finansowaniem tej terapii.

Irlandzka Agencja HTA (NCPE 2019) wydata decyzje warunkowo negatywng i nie zaleca finansowania produktu
leczniczego Kymriah ze srodkéw publicznych, chyba Ze podmiot odpowiedzialny poprawi efektywno$¢ kosztowg
terapii w stosunku do obecnie stosowanych terapii poprzez obnizenie ceny.

Niderlandzka Agencja HTA jako jedyna wydata negatywng decyzje i nie zaleca wigczenia produktu Kymriah na
liste lekéw refundowanych, z uwagi na duzg niepewnosé dotyczgca wyzszosci tisagenlecleucelu w zakresie
skutecznosci nad standardowym leczeniem. W rekomendacji wskazano jednak, ze w przypadku pojawienia sie
nowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, moze to stanowi¢ podstawe do
przeprowadzenia ponownej oceny w zakresie objecia refundacjg produktu Kymriah.

Wsrod odnalezionych rekomendacji w dwoch podano warunki finansowania leku np. w Australii (MSAC 2019)
ptatnik publiczny zastrzega sobie m.in. brak optaty za tisagenlecleucel w przypadku nieudanej infuzji, czy tez brak
optaty za leczenie w przypadku pacjentdw po przeprowadzonej aferezie, ale u ktdrych nie doszio do
przeprowadzenia infuzji zmodyfikowanych limfocytow. Z kolei we Wioszech (AIFA 2019) wskazano, ze
finansowanie produktu leczniczego Kymriah bedzie odbywac sie na zasadzie ,payment at result”, w rekomendacji
podano, ze produkt leczniczy Kymriah jest pierwszym produktem leczniczym finansowanym na takich warunkach.
Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla terapii tisagenlecleucelem (Kymriah) w DLBCL

g)rlgamzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
CADTH 2019 Dorosli pacjenci .
(Kanada) z opornym lub | Rekomendacja pozytywna warunkowa
nawracajgcym
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Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B

Panel ekspertéw ds. oceny technologii medycznych (ang. The Health Technology Expert
Review Panel) rekomenduje finansowanie terapii Kymriah w Kanadzie pod warunkiem
obnizenia ceny.

Uzasadnienie:

W rekomendacji wskazano ze tisagenlecleucel jest pierwszg terapig limfocytami T
zawierajgcymi chimeryczny receptor antygenowy CAR (CAR-T) dopuszczong do
stosowania w Kanadzie w leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem rozlanym
z komorek B.

Pomimo iz wyniki pacjentéw po zastosowaniu tisagenlecleucelu wydajg sie obiecujace,
jest wiele niepewnosci zwigzanych z ograniczonymi dtugoterminowymi danymi
dotyczacymi skutecznosci i bezpieczenstwa tej terapii. Waznym obszarem niepewnosci
jest réwniez duza liczba pacjentéw, ktérzy przerwali udziat w badaniach przed i po wlewie
tisagenlecleucelu. Nie ma réwniez dowodéw poréwnujgcych dziatanie leku Kymriah
bezposrednio z innymi terapiami CAR-T lub innymi interwencjami (np. przeszczepieniem
komorek macierzystych). Wskazano réwniez, ze analize ekonomiczng i analize wptywu
na budzet dostarczone przez producenta nalezy interpretowaé z ostroznoscig, gdyz
niepewnosci zwigzane z dowodami naukowymi nie mogty by¢ w pei rozwigzane w
dostarczonych analizach. W poréwnaniu z chemioterapia paliatywng ICUR wyniost 211
870 USD za QALY. Tisagenlecleucel raczej nie bedzie terapig optacalng, przy progu
optacalnosci wynoszgcym 100 000 USD za QALY.

NICE 2019
(Wielka
Brytania)

Dorosli

z opornym

lub nawracajgcym
chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B po co
najmniej 2 liniach leczenia
systemowego

pacjenci

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Terapia tisagenlecleucelem jest rekomendowana do stosowania w ramach funduszu
Cancer Drugs Fund jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B po co najmniej dwéch liniach
leczenia systemowego, tylko wtedy gdy spetnione sg warunki zawarte w umowie o
dostepie do leczenia (ang. managed accesss agreement).

Uzasadnienie:

W rekomendacji wskazano, ze obecnie nie ma standardu leczenia pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B po
dwoch lub wiekszej liczbie linii systemowego leczenia. Chemioterapia ratunkowa
(chemioterapia majgca na celu kontrole choroby) jest najbardziej powszechng opcja
leczenia.

Dane z jednoramiennego badania z krétkim okresem obserwacji oraz matego badania
obserwacyjnego sugerujg, ze pacjenci po terapii tisagenlecleucelem zyjg dtuzej
lub uzyskujg dtuzszy czas do nawrotu choroby. Niemniej jednak potrzebne sg dane
z dtuzszego okresu obserwacji. Ponadto nie ma danych z bezposredniego poréwnania
leku Kymriah z chemioterapig ratunkowa, tym samym wielko$¢ korzysci z zastosowania
leku Kymriah wzgledem chemioterapii jest trudna do ustalenia (...)

Tisagenlecleucel spetnia kryteria NICE dla leku przedtuzajgcego przezycie u schytku
zycia. Oszacowania efektywnosci-kosztowej tisagenlecleucelu w poréwnaniu
z chemioterapig ratunkowa sg niepewne ze wzgledu na ograniczenia danych. Z uwagi na
fakt, ze wyn ki niektérych z tych oszacowan sg wyzsze niz zazwyczaj uznawane przez
NICE za akceptowalne do stosowania w ramach NHS, oraz ze oszacowania te wigzg sie
z wysokim stopniem niepewnosci, tisagenlecleucel nie moze by¢ rekomendowany do
rutynowego stosowania w ramach NHS.

MSAC 2019
(Australia)

Dorosli

z potwierdzonym
nawracajgcym / opornym
chioniakiem rozlanym
z duzych komorek B

pacjenci

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Uzasadnienie:

Po rozwazeniu sity dostepnych dowodéw w odniesieniu do bezpieczenstwa
i skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci-kosztowej, MSAC (ang. Medical Services
Advisory Committee) popiera finansowanie tisagenlecleucelu ze srodkéw publicznych u
pacjentéw z CD19-pozytywnym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, z pierwotnym
chioniakiem o$rodkowego ukfadu nerwowego z komoérek B (ang. Primary Mediastinal B
Cell Lymphoma) oraz z transformowanym chtoniakiem grudkowym (ang. Transformed
Follicular Lymphoma). Rekomendacja MSAC dotyczgca finansowania Kymriah ze
$rodkéw publicznych oparta jest m.in. na ocenie efektywnosci-kosztowej produktu
leczniczego Kymriah, ktéra pomimo wysokiego kosztu, mogtyby by¢ akceptowalna jesli
przyjeta cena nie bedzie wyzsza niz zawarta w przediozonym wniosku
oraz w przypadku zastosowania nastepujacych $rodkéw majacych na celu
ograniczenie ryzyka zwigzanego z finansowaniem terapii ze srodkéw publicznych
(m.in.):

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

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

- brak opfaty za tisagenlecleucel w przypadku nieudanej infuzji;
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- brak optaty za tisagenlecleucel w przypadku pacjentéw po przeprowadzonej aferezie,
ale u ktorych nie doszto do przeprowadzenia infuzji zmodyfikowanych limfocytéw;
- limit do jednej udanej infuzji CAR-T w ciggu zycia pacjenta;
- dane dotyczace stosowania terapii tisagenlecleucelem chioniakéw z komoérek B
w Australii powinny by¢ rejestrowane przez austral jski rejestr Australian Bone Marrow
Transplant Recipient Registry, a koszt zbierania danych powinien pokrywac
whnioskodawca;
- wstepny przeglad postepow leczenia po 1. roku celem oceny zastosowanych kryteriow
wigczenia pacjentéw do leczenia oraz liczby leczonych pacjentéw, z peinym przeglagdem
skutecznosci klinicznej i oceny kosztow-efektywnosci oraz wptywu na budzet, ktory
przeprowadzi MSAC najpozniej 2 lata po rozpoczeciu finansowania;
Dodatkowo MSAC radzi Ministrowi rozwazenie szybkiego wprowadzenia dalszych
strategii ograniczajgcych ryzyko stosowania terapii w tym m.in. wprowadzenie
konkurencyjnosci pomiedzy réznymi terapiami CAR-T w celu uzyskania najbardziej
efektywnej ceny za terapie (...)
Rekomendacja pozytywna
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) zadecydowat w dniu 7 marca 2019 roku
0 wigczeniu tisagenlecleucelu do listy lekéw refundowanych w procedurze lekow
sierocych. Powyzsza decyzja zostata uchylona i poddana ponownej ocenie 17

Dorosli pacjenci | pazdziernka 2020 r. Tisagenlecleucel zgodnie z decyzjg G-BA pozostat na liscie lekow

z nawracajgcym refundowanych w ramach procedury lekéw sierocych.

G-BA 2020 lub opornym  chtoniakiem | Decyzja pozostaje wazna do 1 pazdziernika 2023 roku.

(Niemcy) rozlapym z dgzy_ch_ GBA zwraca uwage, ze z powodu duzych réznic pomigdzy badaniami klinicznymi migdzy
komorek B po co najmniej | . - kresie krvteriow wh . entd DLBCL do badan brak iest mozliwosci
dwoch  liniach  leczenia | INNymi w zakresie kryteriow wiaczenia pacjentow z : 0 badan brak jest mozliwosci
Systemowedo przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego tisagenlecleucelu z obecnie
Y 9 stosowanymi terapiami. Istniejg przestanki o dodatkowej korzysci ptynacej

z zastosowania tisagenlecleucelu w leczeniu dorostych pacjentéw z DLBCL po co
najmniej dwodch liniach leczenia systemowego, jednakze obecny stan dowoddéw
naukowych nie pozwala na przeprowadzenie poréwnania jakosciowego tisagenlecleucelu
z obecnie stosowanymi terapiami..
Rekomendacja pozytywna
Produkt leczniczy Kymriah jest zaakceptowany do stosowania w ramach NHS
Dorosli pacjenci | W Szkocji.
T B nawracajgcym o Uzasadnienie:
SMczzllegpnen Irlétz)lgﬁorr:ym Zchtonc;il;ecmh Terapia tisagenlecleucelem jest zwigzana z odsetkiem catkowitej odpowiedzi na poziomie
; ny UzyCeh | gag, uzyskanym w ramach jednoramiennego badania Il fazy przeprowadzonego metodg
(Szkocja) komorek B po co najmniej . e . A
. o . otwartg w populacji pacjentéw z nawracajgcym lub opornym DLBCL. SMC podejmujgc
dwoéch liniach  leczenia . . o ! A
SVSteIoweno decyzje wzieto pod uwage korzysci z programu Patient Access Scheme (PAS), ktéry
Y 9 poprawia optacalno$¢ stosowania Kymriah. Ta decyzja jest uzalezniona od dostepnosci
PAS w ramach NHS w Szkocji lub od ceny na liscie refundacyjnej, ktéra moze by¢ réwna
lub nizsza.
Rekomendacja negatywna warunkowo
) NCPE nie zaleca finansowania leku Kymriah w leczeniu dorostych pacjentow
Leczenie dorostych | 7 nawrotowych lub opornym chioniakiem rozianym z duzych komérek B po co najmniej
pacjentow dwoch liniach leczenia, chyba Ze zostanie poprawiona efektywnos$é kosztowa terapii
z hawracajgcym w stosunku do istniejgcych metod leczenia.

NCPE 2019 lub opornym  chtoniakiem N

(Irlandia) rozlanym z duzych | Uzasadnienie:
komorek B po co najmniej | Leczenie z zastosowaniem tisagenlecleucelu zwigzane jest z okreslonymi wymaganiami
dwoéch liniach leczenia | instytucjonalnymi, bardzo wysokim kosztem oraz ograniczonymi dowodami. The Health
systemowego and Safety Executive (HSE) stoi w obliczu mozliwosci poniesienia ogromnych,

niemozliwych do odzyskania kosztéw, gdyby okazato sie, ze leczenie tisagenlecleucelem
nie bedzie tak skuteczne jak sugerujg wysoce niepewne dane.
Rekomendacja pozytywna
) Uzasadnienie:
Lec_zem’e dor.os%.ych AIFA rekomenduje finansowanie terapii z zastosowaniem produktu leczniczego
pacjentéw z chtoniakiem Kymriah L | hioniaki duzvch komoérek B (DLBCL
rozlanym 7 duzych | | ymriah u paqentow;ro; anym chioniakiem z duzych komore ( )op(_)rnym na
komérek B  (DLBCL) inne terapie lub u pacjentéw z nawrotem po odpowiedzi na standardowe leczenie.

AIFA 2019 opornym na inne terapie | Produkt leczniczy Kymriah znajduje sie na liscie ,H" lekow refundowanych tj. lekow

(Wtochy) lub u pacjentéw | Stosowanych jedynie w warunkach szpitalnych.

Z nawrotem Po | Decyzja o finansowaniu zostata podjeta z zastosowaniem nowego modelu finansowania

odpowiedzi _ha | payment at result”. Wskazany model finansowania zostat zastosowany we Wtoszech po

standardowe leczenie raz pierwszy. Stosowany jest w celu zarzadzania ryzykiem w zakresie lekéw o niepewnym
wspotczynniku korzysci do ryzyka, ktéry zobowigzuje producenta do zwrotu kosztow
leczenia pacjentow, ktorzy nie odpowiadajg na terapie.
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* zgodnie z informacjami na stronie https:/mapbiopharma.com/4 wskazany model finansowania
payment at result rézni sie od modelu payment by reult w sposobie optaty za leczenie. Wybrany model
zaktada finansowanie leczenia w 3 etapach: w czasie kwalifikacji do programu lekowego, w czasie
leczenia w programie oraz po 5. roku przezycia pacjenta.

Ponadto wskazano réwniez, ze produkt Kymriah bedzie finansowany ze Specjalnego Funduszu na
Innowacyjne Leki Onkologiczne, ktérego budzet przewidziany jest na ok. 500 milionéw euro rocznie.

Rekomendacja negatywna

Dorosli pacjelnfi: Uzasadnienie
- . Z opornym u
ZELQJEﬁZLUdUt nava’racgjacym rozlanym Zorginstituut nie rekomenduje dodania produktu Kymriah do podstawowej listy lekdw

chioniakiem z duzych refundowanych, z uwagi na duzg niepewno$¢ dotyczgcg wyzszosci tisagenlecleucelu
2018 komérek B (DLBCL) po co | W zakresie skutecznosci nad standardowym leczeniem. (...)

najmniej dwoch liniach | W rekomendacji wskazano, ze w przypadku pojawienia sie nowych danych

leczenia systemowego o skutecznosci, Zorginstituut moze to stanowi¢ podstawe do ponownej oceny produktu
Kymriah w zakresie objecia refundacja.

(Niderlandia)

Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
Rzeczywista korzys¢ kliniczna z zastosowania Kymriah jest wysoka.

Kymriah dostarcza niewielkiej poprawy rzeczywistej korzysci klinicznej jesli chodzi
0 skutecznos¢ leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem rozlanym

Leczenie pacjentow . . ) P A A o .
. z duzych komérek B po nieskuteczno$ci co najmniej dwdch linii leczenia systemowego,
Z nawracajgcym ) ; o . "
HAS 2018 lub opornym _ chioniakiem opartej aktualnie na réznych schematach chemioterapii.
(Francja) rozlanym z duzych Dokfadna ocena ilosciowa efektéw klinicznych byta trudna z uwagi na brak badan
komérek B w ramach Il | poréwnawczych zastosowania tisagenlecleucelu z najpowszechniej stosowanymi
lub dalszej linii leczenia schematami leczenia, pomimo iz byla mozliwos¢ przeprowadzenia badania

poréwnawczego.

Potrzebne sg dane z dtuzszego okresu, biorgc pod uwage niepewnos$ci zwigzane ze
skutecznoscig i tolerancjg a takze ztozonos$¢ procesu leczenia.

Zastosowanie CAR-T jest ograniczone do matej liczby pacjentéw ze specjalnie
wykwalif kowanych o$rodkow.

Skroty: AIFA - L'Agenzia Italiana del Farmaco, CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CAR-T - chimeryczny
receptor antygenu limfocytu T, DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komoérek (ang. diffuse large B-cell lymphoma), G-BA - Gemeinsamer
Bundesausschuss, HAS - Haute Autorité de Santé, HSE - The Health and Safety Executive, iTT - Intention-to-treat, MSAC - Medical Services
Advisory Committee, NCPE - National Centre for PharmacoEconomics, NHS - The National Health Service, NICE — National Institute for
Health and Care Excellence, PACE - Patient and Clinician Engagement, PAS - Patient Access Scheme, SMC — Scottish Medicine Consortium

4 Zrédto: https://mapbiopharma.com/home/2019/08/aifa-announces-funding-of-car-t-cell-therapy-using-new-reimbursement-approach/ (data
dostepu: 18.01.2020 r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2019 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 19.01.2021 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédio: Wniosek refundacyjny Kymriah
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.09.2020 r., znak PLR.4500.161.2020.21.AP (data wptywu do AOTMIT 28.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 10"8 komodrek, 1, worek,
kod EAN: 05909991384388

w ramach programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10
C83, C85)”. Do leczenia w ramach programu majg by¢ kwalifikowani

Terapia produktem leczniczym Kymriah byta w 2019 r. dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. Jedna z nich
dotyczyta oceny zasadno$ci refundacji leku Kymriah w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w
zawezonym, w poréwnaniu do obecnie ocenianego, wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany
z duzej komorki B (ICD-10: C85.7).

W zleceniu MZ doprecyzowano wowczas, ze terapig majg by¢ objeci pacjenci u ktérych zastosowano juz:

e immunochemioterapie wg schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon),

e radioterapie radykalna,
e terapie wg schematu R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna) oraz

e autologiczng transplantacje krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT) z poprzedzajgcym
kondycjonowaniem z zastosowaniem schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan).

Opinia zaréwno Rady Przejrzystosci oraz AOTMIT byly negatywne co do zasadnosci finansowania leku Kymriah
w DLBCL. Watpliwosci Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT budzit brak srednioterminowych dowodéw na
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leku oraz podejmowanie decyzji o zasadno$ci finansowania tej terapii ze sSrodkéw
publicznych w sytuacji duzej niepewnosci co do rzeczywistych kosztéw jej stosowania oraz potencjalnie bardzo
wysokiego obcigzenia ptatnika publicznego.

Problem zdrowotny

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) nalezy do chtoniakdéw nieziarniczych tj. nowotworow tkanki
limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych. Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B to grupa nowotworow
uktadu chtonnego wywodzgca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych z osrodkow
rozmnazania. Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Wnioskowany program lekowy ma
obejmowac jednostki chorobowe przypisane do kodéw ICD-10 C83 i C85.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujgcg grupa chtoniakéw sposréod wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czesto$¢
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.

Wedtug danych KRN w 2018 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato 1541 oso6b (surowy
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,27/100 tys. u mezczyzn i 3,77/100 tys. u kobiet), natomiast rozpoznanie
inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) postawiono 881 osobom (surowy
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 2,43/100 tys. u mezczyzn i 2,16/100 tys. u kobiet).

Wiekszos¢ pacjentéw po zastosowaniu chemioterapii opartej na rytuksymabie (6-8 cykli R-CHOP) uzyskuje
catkowitg i trwatg remisje, jednakze u ok. 10-15% raportuje sie pierwotng oporno$¢ na leczenie a u kolejnych
20-30% nawrot choroby. Chemioterapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u
ok. 40% chorych z nawrotem DLBCL, jednak u ok. 10% pacjentéw prowadzi do wyleczenia. Nawrot choroby po
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przeszczepieniu raportuje sie u okoto 50% pacjentéw. Nawrd6t choroby po zastosowaniu terapii ratunkowej w
linii leczenia wystepuje o ok 90% chorych, a do 3. i kolejnych linii leczenia kwalifikuje sie ok. 80% chorych po
drugim nawrocie choroby.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania |-l 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%. Wiekszo$¢ 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
towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 3 najnowsze dokumenty opisujgce postepowanie w leczeniu chtoniaka rozlanego z duzych komoérek
B: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r., wytyczne amerykanskie National
Comprehensive Cancer Network z 2020 r. oraz wytyczne europejskie European Society for Medical Oncology
z 2015 r. tgcznie z aktualizacjg z 2020 roku.

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL rekomendujg leczenie ratunkowe
w postaci kolejnej chemioterapii, a nastepnie auto-HSCT w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi.
Wytyczne wskazujg, ze u pacjentow niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowaé leczenie
polatuzumabem vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) lub po nieskutecznosci co
najmniej dwoch linii leczenia — piksantron.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 zalecajg zastosowanie terapii zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T
u pacjentéw osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie po terapii drugiego rzutu oraz u pacjentéw z brakiem
odpowiedzi lub progresjg choroby pomimo leczenia drugiego rzutu. W tej linii leczenia rekomendowane sg
réwniez: chemioterapia sposrod schematéw zalecanych w Il i kolejnych liniach leczenia, udziat w badaniu
klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca czy najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W wybranych
przypadkach zalecany jest rowniez zabieg allo-HSCT.

Wytyczne ESMO 2015 w co najmniej Il linii leczenia DLBCL zalecajg zastosowanie schematéw chemioterapii
opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi przeprowadzenie auto-HSCT. Rekomendowana
jest réwniez radioterapia oraz allo-HSCT u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lun nawrotem po
auto-HSCT. Wytyczne wymieniajg rowniez pitoksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg wigczanie
pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekéw. W zaleceniach ESMO z 2020 r. adaptowanych w zwigzku
z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym na leczenie chfoniaku DLBCL eksperci rekomendujg terapie CAR-T
u pacjentéow z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu, niestabilny
klinicznie lub gdy oczekiwana korzys¢ z zastosowania interwencji kwalifikuje jg jako priorytet.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Poniewaz nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ produktu leczniczego Kymriah z
uwzglednionym komparatorem, czyli chemioterapig ratunkowa, analize kliniczng oparto o wyniki dwoch badan
jednoramiennych dotyczgcych stosowania produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu: JULIET (gtéwne
badanie rejestracyjne dla ocenianej interwencji) i A2101J (badanie obserwacyjne fazy lla typu case-series) oraz
o wyniki przedtuzonych faz badania CORAL (extension 1 i extension 2) dla komparatora. W ramach analizy
klinicznej wnioskodawca przedstawit jakoSciowe zestawienie wynikoéw tych badan oraz
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Dla najdiuzszego okresu obserwacji w badaniu JULIET (mediana 40,3 mies.) mediana OS pacjentéw leczonych
TIS wyniosta 11,1 mies. Ws$réd pacjentéw leczonych terapig ratunkowg (potaczone ramiona badania CORAL)
mediana OS wyniosta 5,8 mies.

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorem, w tym préb klinicznych najwyzszej wiarygodnosci co obniza warto§¢ dowodowg niniejszego
opracowania. Jednoczes$nie wiarygodnos¢ poréwnan przeprowadzonych w analizie jest ograniczona z uwagi
na charakter samej metody, a réznice zidentyfikowane w charakterystyce wejsciowej pacjentéw, dla ktorych
nie przeprowadzano dopasowania mogg wplywa¢ na wyniki uzyskiwane w uwzglednionych badaniach, a
tym samym mieé przetozenie na rdznice uzyskiwane w poréwnaniu. Nalezy jednak wzigé¢ pod uwage, ze
wnioskowana technologia stosowana jest w nielicznej grupie chorych, w Zle rokujgcej nawrotowej/opornej na
leczenie postaci DLBCL, co ogranicza mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan z randomizacijg i zaslepieniem.

Zastanawiajacy jest rowniez wplyw jaki mogto wywota¢ zastosowanie terapii pomostowej po zabiegu leukaferezy
u 90% pacjentéw, ktérzy otrzymali pédzniej infuzje leku Kymriah. Biorgc pod uwage ziozonos¢ ocenianegj
interwencji trudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadaé sie
na uzyskiwany efekt terapeutyczny. Réwniez brak petnej oceny profilu bezpieczehstwa stosowania komparatora
we wigczonych do niniejszego przeglagdu badaniach uniemozliwia wiarygodne poréwnanie ocenianej interwenc;ji
z terapig ratunkowg w tym zakresie.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono réwniez dane z 6 badan skutecznosci praktycznej (Riedell
2019/Riedell 2020, Pasquini 2019, Pennisi 2020, Chong 2020, Jaglowski 2019 i Sesques 2020), do ktérych
wigczono od 13 do 75 pacjentow. Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczace skutecznosci TIS
w praktyce Klinicznej sg zblizone do rezultatéw osiggnietych w badaniach klinicznych. W wiekszosci badan,
w ktoérych raportowano ORR i CR, notowano wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem (ORR) i podobny
odsetek pacjentow z catkowita odpowiedziag na leczenie (CR) w poréwnaniu z badaniami Klinicznymi.
W wszystkich badaniach osiggano tez nizsze czestosci wystepowania zespotu uwalniania cytokin w stopniu = 3.

Jako ograniczenie analizy klinicznej nalezy réwniez wymieni¢ brak uwzglednienia wszystkich technologii
alternatywnych mozliwych do stosowania i refundowanych w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym analitycy
Agencji, w celach pogladowych, zdecydowali sie przedstawi¢ zestawienie wybranych wynikow dotyczgcych
skutecznosci chemioterapii ratunkowej oraz piksantronu (P1X), ktory od wrzesnia 2017 roku jest finansowany
w analizowanym wskazaniu wramach programu lekowego. W 3 odnalezionych badaniach oceniajgcych
skuteczno$¢ terapii PIX (1 badanie RCT i 2 badania retrospektywne obserwacyjne) notowano mediane OS od
3,4 do 10,2 mies., mediane PFS od 2 do 5 mies. oraz odsetek pacjentéw z ORR od 24% do 40%. W przypadku
interpretacji wynikow tego zestawienia i odnoszenia go do badan dla leku Kymriah nalezy wzigé pod uwage duze
réznice pomiedzy badaniami dla analizowanych terapii w charakterystykach populacji oraz przebytym
wczesdniejszym leczeniu.

Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz obecnie w Agencji we wnioskowanym wskazaniu oceniana jest rowniez inna
terapia z wykorzystaniem modyfikowanych limfocytéow T (CAR-T) tj. lek Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI),
analitycy Agencji zdecydowali sie rowniez przedstawi¢ poglgdowo wyniki najwazniejszych punktéw koncowych
dla obu terapii CAR-T. W badaniu ZUMA-1 (AXI) w medianie okresu obserwacji 39,1 mies. odnotowano mediane
OS wynoszgcg 25,8 mies. i mediane PFS wynoszaca 5,9 mies. Odsetek pacjentow z tego badania z ORR wynidst
74%, a odsetek CR 54%. Podobnie jak w przypadku piksantronu, poréwnanie obu terapii (TIS i AXI) utrudniajg
réznice w charakterystykach populacji oraz w przeprowadzeniu samych badan JULIET (TIS) oraz ZUMA-1 (AXI).

W przeprowadzonym przez autoréw publikacji Oluwole 2020 poréwnaniu metodg MAIC wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ AXI wzgledem TIS w przezyciu catkowitym zaréwno od momentu leukaferezy
(HR =0,61; 95%CI: 0,52; 0,73) jak i od momentu infuzji CAR-T (HR = 0,51; 95%CI: 0,31; 0,83). R6znica pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w $rednim przezyciu w 36-miesiecznym okresie obserwacji wyniosta wérdd pacjentow
poddanych leukaferezie i infuzji CAR-T odpowiednio 9,4 miesigca oraz 7,2 miesigca.

Wyniki analizy MAIC wykazaty rowniez, ze zastosowanie AXI w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobiefstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa w badaniu JULIET przedstawiono wytgcznie dla populacji pacjentoéw, ktérzy otrzymali
tisagenlecleucel. W badaniu A2101J przedstawiono niepetny profil bezpieczenstwa, a dane dotyczyly catej
populacji pacjentéw ktérym podano oceniane leczenie, czyli chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek
B oraz chioniakiem grudkowym. W przedtuzonych fazach badania CORAL (extension 1 i extension 2) dla terapii
ratunkowej nie oceniano profilu bezpieczenstwa, przedstawiono jedynie informacje o utracie pacjentéw z badania
przed rozpoczeciem faz przediuzonych. Nalezy podkresli¢, ze brak petnej oceny profilu bezpieczenstwa
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stosowania interwencji alternatywnej w analizowanej populacji pacjentéw uniemozliwia wiarygodne poréwnanie
ocenianej interwencji z terapig ratunkowg w tym zakresie.

W badaniu JULIET (mediana okresu obserwacji 19,3 mies.) zaraportowano brak zgonéw zwigzanych z leczeniem
lekiem Kymriah. W publikacji Schuster 2019 wskazano, iz trzech pacjentéw zmarto w okresie 30 dni od podania
infuzji z powodu progresji choroby. Ponadto zaraportowano ogétem 50 zgonodw, ktére odnotowano w okresie po
30. dniu od podania leczenia. Przyczyng wiekszosci z nich byt postep choroby. Zaden przypadek zgonu nie byt
zwigzany z tisagenlecleucelem lub zespotem uwalniania cytokin. W badaniu A2101J podano jedynie informacje,
ze u zadnego z badanych pacjentow przyczyng zgonu nie byt zespot uwalniania cytokin.

W badaniu 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 nasilenia
wystapity u 89% pacjentéw, jednoczesnie u 63% pacjentow wystgpito podejrzenie o ich zwigzek z prowadzonym
leczeniem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 65% pacjentéw, a u 47 % pacjentéw wystgpito podejrzenie
0 ich zwigzek z prowadzonym leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia w badaniu JULIET byt zespot
uwalniania cytokin, ktéry wystgpit u 58% pacjentéw, anemia (48%), gorgczka (35%), obnizona liczba neutrofili
(34%), obnizona liczba ptytek (33%), biegunka (32%).

W badaniu JULIET 50 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia tisagenlecleucelem nie otrzymato leku.
Najczestszym powodem wycofania z badania byly zgony i decyzja lekarza (po 9,7 %). Dodatkowo 4 pacjentow
ze 165 zakwalifikowanych do terapii opartej o tisagenlecleucel nie otrzymato leczenia przed momentem odciecia
danych. W badaniu A2101J najczestszg przyczyng utraty pacjentdw z leczenia byty: niewystarczajgca liczba
limfocytow T do wytworzenia komorek CTLO19 (21,7%) oraz szybki postep choroby (13%). W badaniu CORAL
po trzech cyklach indukcji utracono z leczenia 82 chorych w grupie R-ICE (40%) oraz 64 (33%) w grupie R-DHAP.
W czasie fazy konsolidacji utracono 7 chorych (6%) w ramieniu R-ICE oraz 6 (5%) w ramieniu R-DHAP.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw. Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Wykorzystano model
Zaproponowana we wniosku refundacyjnym i uwzgledniona w AE CZN wyniosta

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Kymriah w miejsce chemioterapii
ratunkowej jest drozsze i skuteczniejsze z perspektywy ptatnika publicznego. Koszt inkrementalny wyniést
a dodatkowy efekt 2,88 lat zycia skorygowanych o jakosé. Oszacowany ICUR wynidst

Analiza
wrazliwosci wskazata, ze wartosci ICUR obserwowano przy przyjeciu wieku pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie na poziomie 76 lat ,a przy przyjeciu stop
dyskontowych na poziomie 0% Dla wszystkich wartosci testowanych parametrow

w analizie wrazliwosci uzyskany

Ze wzgledu na brak przeprowadzenia aktualizacji analiz przez wnioskodawce, analitycy Agencji przeprowadzili
oszacowania wlasne uwzgledniajgce aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem komparatora i aktualny prog
optacalnosci kosztowej (155 514 PLN). Oszacowany w ramach obliczen wtasnych ICUR z perspektywy NFZ
wyniost i byt Oszacowana
progowa cena zbytu netto wyniosta i byta W
probabilistycznej analizie wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienistwo, ze lek Kymriah stosowany w docelowe;j
populacji pacjentéw jest optacalny kosztowo przy ustawowej wysokosci progu optacalnosci w poréwnaniu z
chemioterapig ratunkowg wynosi Ze wzgledu na nieprawidtowe oszacowanie ceny wynikajgcej z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji w analizie wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wiasne w tym
zakresie. Oszacowana urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku Kymriah nie jest wyzszy niz koszt
stosowania schematu R-IVE (komparator o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania) wyniosta

Gléwnym ograniczeniem analizy jest oparcie jej na danych uzyskanych
brak danych dotyczgcych dtugofalowych efektéw
stosowania terapii CAR-T oraz niepewnos¢ co do zatozenia, ze pacjenci ktdrzy przezyli 2 lata bez nawrotu bedg
charakteryzowali sie $miertelnoscig zblizong do obserwowanej w populacji ogdlnej. Warto rowniez zwrdcié
uwage, ze schematy chemioterapii, ktérych skuteczno$¢ uwzgledniono w ramieniu komparatora nie pokrywajg
sie ze schematami dla ktérych szacowano koszty. Dodatkowo nie uwzgledniono w ramieniu interwencji kosztéw
stosowania chemioterapii pomostowej, a koszt diagnostyki w ramach programu lekowego dla leku Kymriah
co moze prowadzi¢ do zanizenia kosztéw po stronie wnioskowanej interwencji.
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Ponadto odsetki pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu leku Kymriah lub chemioterapii ratunkowej bedg w
rzeczywistosci przeprowadzane HSCT mogg odbiegac od przyjetych w analizie.

Zdaniem analitykédw Agencji jako komparator w analizach na réwni z chemioterapig ratunkowg powinien by¢
przyjety piksantron. Z oszacowan wynika, ze koszt dla NFZ stosowania piksantronu przez petne 6 cykli, przy
uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ, wynosi 110 746,28 zt. Nalezy pamigtaé, ze warto$¢ ta nie uwzglednia
instrumentu dzielenia ryzyka, jesli taki zostat przyjety. Ponadto na podstawie danych ze strony internetowej
statystyki.nfz.gov.pl oszacowano, ze sredni koszt terapii 1 pacjenta piskantronem w latach 2017-2019 wyniost 46

522,54 zt.
teraﬁii CAR-T

Nalezy rowniez wskazac, ze obecnie w Agencji procedowane jest zlecenie dla drugiej
Proponowana cena hurtowa brutto leku Yescarta podana we wniosku refundacyjnym

zarejestrowanej do stosowania u chorych z DLBCL tj dla leku Yescarta. W przypadku refundacji

Dla poréwnania w przypadku

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wskazujg, ze przy zatozeniu podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla stosowania leku Kymriah (tisagenlecleucel) w leczeniu DLBCL w ramach programu
lekowego wydatki inkrementalne NFZ wyniosg ok. w kazdym roku przyjmujac, ze do programu
lekowego bedzie kwalifikowanych  pacjentéw rocznie. Warto wskazac, ze zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy
lek Kymriah otrzyma pacjentow zakwalifikowanych do programu (tj. pacjentéw), poniewaz czes¢
pacjentdw nie bedzie w stanie przyjac¢ infuzji produktu z réznych przyczyn np.: wynikajgcych ze stanu zdrowia.

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu maksymalnego, w ktérym testowano maksymalng wielko$¢ populaciji
pacjentéow kwalifikowanych do programu lekowego rocznie (w tym leczonych 94) wskazujg na
wydatkéw inkrementalnych NFZ o ok. rocznie.

Analiza wnioskodawcy obarczona jest pewnymi ograniczeniami. Wnioskodawca w swoich analizach jako
komparator przyjat jedynie chemioterapie ratunkowg, podczas gdy zdaniem analitykdw Agencji komparatorem
powinien byé rowniez piksantronem, ktéry jest refundowany w ramach programu lekowego B.93 ,Piksantron w
leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C83, C85)”.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze przediozona przez wnioskodawce analiza wplywu na budzet oparta jest na
zatozeniach i oszacowaniach analizy ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly
zaimplementowane z oszacowan modelu ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach
analizy ekonomicznej majg zastosowanie réwniez w przypadku analizy wplywu na budzet.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych: 7 pozytywnych (w tym 3 warunkowe) oraz 2
negatywne (w tym jedna warunkowo). W rekomendacjach pozytywnych (GBA 2020, SMC 2019, HAS 2018, AIFA
2019) podkreslono gtéwnie, ze rzeczywista korzysc kliniczna z zastosowania Kymriah jest wysoka. Z kolei w
rekomendacjach pozytywnych warunkowo (CADTH 2019, NICE 2019, MSAC 2019) wskazano, ze korzysc
kliniczna z zastosowania produktu Kymriah jest niepewna, poniewaz dane o skutecznosci pochodzg z badan
niskiej jakosc¢ i brak jest danych dtugoterminowych. Ponadto wskazano réwniez na wysoki koszt produktu.
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Agencja NCPE 2019 wydata decyzje negatywng warunkowo i wskazata, ze w przypadku gdy podmiot
odpowiedzialny poprawi efektywnos¢ kosztowg w stosunku do obecnie stosowanych terapii poprzez obnizenie
ceny, decyzja moze ulec zmianie. Negatywng decyzje jako jedyny wydat Zorginstituut Nederland 2018,
argumentujgc, ze dane o przewadze leczenia produktem Kymriah nad standardowym leczeniem sg mato
wiarygodne. Warto jednak wskazaé, ze niderlandzka Agencja wskazata, ze w przypadku pojawienia sie nowych,
dilugoterminowych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tisagenlecleucelu, mozliwa jest
ponowna ocena w zakresie zasadnosci objecia refundacjg produktu Kymriah.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach

wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na

spos6b postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z opiniami ekspertow otrzymanymi przez Agencje w
ramach prac nad zleceniem Ministra Zdrowia dotyczgcym
oceny zasadnos$ci refundacji w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej terapii produktem Kymriah we
wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z
duzej komorki B, u chorych na DLBCL w ramach co najmniej Il
linii leczenia stosuje sie obecnie: leczenie objawowe,
transplantacje allogenicznych komoérek krwiotwérczych lub
chemioterapig ratunkowg opartg o leki niestosowane wczesniej
np.: piksantron lub terapie wielolekowe. Z uwagi na fakt, ze
piksantron stanowi jedng z opcji chemioterapii ratunkowe;j
refundowanej w co najmniej Il linii leczenia DLBCL zdaniem
Agencji powinien on stanowi¢ komparator dla wnioskowanej
terapii.

dzien Zzlozenia wniosku, co najmniej w zakresie

skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

i sposobu  finansowania technologii  wnioskowanej

i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). NIE
Wyjasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci Zdaniem analitykéw Agencji brak uwzglednienia
programu lekowego w wynku konsultacji prowadzonych tych zmian, moze wplywa¢ na niepewnosc
przez Ministerstwo Zdrowia z ekspertami klinicznymi istotne uzyskanych oszacowan,
jest uwzglednienie nowej tresci programu w przedtozonych
analizach.
2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien

zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalng, a w przypadku braku Zgodnie z odpowiedzig wnioskodawcy na

refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig wymagania minimalne

opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Dla prawidiowosci przeprowadzanego procesu
HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania Piksantron, ktory finansowany jest w ramach
w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze programu lekowego B.93
oceniang technologie nalezy poréwnac¢ z innymi mozliwymi do W
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami leczeniu chtoniakow ztoSliwych (ICD-10 C83,
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile C85) nie stanowi jednak adekwatnego
wystepuja, finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne komparatora dla ocenianej interwencji ze wzgledu
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze na fakt, iz nie stanowi czestej praktyki klinicznej
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci () ; ()
musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli NIE niskg wiarygodnosc porownania

przeprowadzonego w oparciu o badania dla
tisagenlecleucelu vs piksantron.

Zdaniem analitykow Agencji wnioskodawca nie
uwzglednit wszystkich mozliwych komparatoréw.

W ramach analizy ekonomicznej

3. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspoiczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.
(§ 5. ust.6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie
przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto stanowigcej cene,
przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest
rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora

NIE

W ramach nie

poprawnych

uzupetnien
oszacowan.

przedstawiono
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw
zdrowia wilasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono systematycznego wyszukiwania
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia.

nie
badan

0 najnizszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow

zdrowotnych do kosztow.

4. Jezeli wartosci wejsciowe do modelu obejmujg ) . .
oszacowania uzytecznoéci stanéw zdrowia, analiza Zdaniem wnioskodawcy odnaleziony na BIP

NIE

Agencji przeprowadzony dnia 18.01.2016 r. w
ramach AE dla Pixuvri przeglady systematyczny
uzytecznosci jest wystarczajacy. Jednakze
zdaniem analitykow Agenciji istotne byto rowniez
przeprowadzenie przegladu systematycznego
pod katem innych zestawéw  wartosci
uzytecznosci dla analizowanego problemu
zdrowotnego.

5. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci warto$ci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust.9 pkt 3
Rozporzadzenia), a tym samym analiza wrazliwosci nie
zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice
zakres6w zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust.9 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na niepewno$¢ przyjetego kosztu
leukoferezy (Sredni koszt pozyskania limfocytéw od dawcy
rodzinnego na podstawie raportu taryfikacyjnego AOTMIT
WT.541.14.2016) oraz kosztu chemioterapii limfodeplecyjnej
(uwzglednienie kosztu fludarabiny stosowanej dozylnie pomimo
braku takiej postaci fludarabiny na liscie lekéw refundowanych)
nalezy wskaza¢ mozliwe zakresy zmiennosci powyzszych
kosztow oraz przeprowadzi¢ stosowane oszacowania z ich
uwzglednieniem.

Powyzsza uwaga dotyczy réwniez analizy wplywu na budzet.

TAK

Przedstawiono wyczerpujgcy komentarz do uwagi
Agenciji.

W ramach ana

lizy wplywu na budz

6. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowanie
rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan

dane osobowe. Ponadto biorac pod uwage,
schematéw (R)-IVE i (R)-Gem-Ox do obliczen kosztéw
chemioterapii ratunkowej przeprowadzono na podstawie
ankiety eksperckiej oraz wynikdéw spotkania Advisory Board
nalezy przedstawi¢ tres¢ wypetnionych ankiet, ktore w tym
przypadku stanowig zrodto danych wykorzystanych w analizie
ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

iz wybor

zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia). TAK minimamych przedtozyt oszacowania
Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet nie przedstawiono prowadzace do uzyskania liczebnosci pacjentow,
oszacowan prowadzacych do uzyskania wskazanej w tabeli 7 u ktorych technologia moze by¢ zastosowana.
na stronie 15 AWB liczebnosci wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.
7. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach,

w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych

autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii

. (,§ .8' Pkt 2 Rozporz.adzenla). . . Przedstawiono dane osobowe ekspertow oraz

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych wzor ankiety. Nie przedstawiono tresci
analizach z opinii ekspertéw klinicznych nalezy przedstawi¢ ich 9

wypetnionych ankiet, tym samym dane przyjete
na podstawie ankiet przeprowadzonych wsrod
ekspertéow nie mogty by¢ zweryfikowane.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacije wstepne:
Brak

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie przeprowadzono poréwnania z innymi refundowanymi komparatorami.

Analiza kliniczna:

e w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych
do zastosowania w populacji docelowej (ij. piksantronu, ktéry w ramach PL leczenia chtoniakéw
ztosliwych, ICD C83, C85, zostat zrefundowany u 67 pacjentow w 2019 roku).

Analiza ekonomiczna:

whioskodawca wskazat, ze skutecznos¢ komparatora przyjeta w AE stoi w wyraznej sprzeczno$ci

wskazujgcych na praktycznie znikomy ORR i przezycie
w rozwazanej populacji docelowej chorych z DLBCL kwalifikujgcych sie do programu lekowego Kymriah.
Tym samym model nie zostat w petni dostosowany do warunkéw polskich;

e nie przeprowadzono systematycznego wyszukiwania wartosci uzytecznosci,

e w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie testowano innych warto$ci standaryzowanego
wskaznika umieralnosci (SMR),

e poniewaz wniosek dotyczy choroby rzadkiej zgodnie z wytycznymi HTA nalezy w takim przypadku
zatgczy¢ uzasadnienie ceny, czego nie przedstawiono;

e nie przedstawiono opinii ekspertéw klinicznych wykorzystanych w ramach prac nad opracowaniem.

Analiza wptywu na budzet:

e nie przedstawiono uzasadnienia dla zatozen dotyczgcych poziomu przejecia udziatéw w rynku. Powyzszy
parametr nie byt réwniez testowany w ramach analizy wrazliwosci;

e AWB nie uwzglednia innych technologii alternatywnych dostepnych na rynku polskim;
e wnioskodawca nie przetestowat réznych wariantéw cenowych wnioskowanej technologii;

e nie opisano ograniczeh analizy.
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Arcana, Krakéw 2014.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/198/AW/198 AW OT 4351 24 Sprycel ALL Ph BIA
2014.09.26.pdf [data dostepu 21.01.2021 r.]

Wwenetoklaks (Venclyxto® ) w leczeniu pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowa, HTA Consulting 2017.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/131/AW/CUA Venclyxto post%20BCRi v1.2 2017111
6.pdf [data dostepu: 21.01.2021 r.]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Kymriah  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/kymriah-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu 20.01.2021]

Corazzelli G, Capobianco G, Arcamone M, et al. Long-term results of gemcitabine plus oxaliplatin with and without
rituximab as salvage treatment for transplant-ineligible patients with refractory/relapsing B-cell ymphoma. Cancer
chemotherapy and pharmacology. 2009;64(5):907-916.

Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, et al. Salvage Regimens With Autologous Transplantation for Relapsed
Large B-Cell Lymphoma in the Rituximab Era. Journal of Clinical Oncology. 2010;28(27):4184-4190.

Guadagnolo BA, Punglia RS, Kuntz KM, Mauch PM, Ng AK. Cost-effectiveness analysis of computerized
tomography in the routine follow-up of patients after primary treatment for Hodgkin's disease. J Clin Oncol.
2006;24(25):4116-4122.

KYMRIAH (tisagenlecleucel), anti-CD19 CAR T,High clinical benefit in the third-line or later treatment of refractory
or recurrent diffuse large B-cell lymphoma and minor clinical added value in terms of efficacy compared to current
management, 2018.

Lin et al., Cost Effectiveness of Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy in Multiply Relapsed or Refractory
Adult Large B-Cell Lymphoma; J Clin Oncol 37:2105-2119

Maurer MJ, Ghesquieres H, Jais JP, et al. Event-free survival at 24 months is a robust end point for disease-
related outcome in diffuse large B-cell ymphoma treated with immunochemotherapy. J Clin Oncol 2014;32:1066-
73.

Opinia nr 5/2020 z dnia 5 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy,
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20.01.2021]
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Raut 2014
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przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.1) ponatynibem”, Analiza Weryfikacyjna, 2016 (BIP Agencji
134/2016)
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16.07.22.pdf [data dostepu: 21.01.2021 r.]
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Harrysson S. et al., Incidence and Outcome of Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) in
a Population-Based Cohort of 3165 Patients in Sweden, 2018.

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryf kacji, Wydziat Taryfikacji, Raport w sprawie ustalenia taryfy
$wiadczen, Swiadczenie gwarantowane obejmujace pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy finansowane w
ramach produktu rozliczeniowego NFZ z katalogu $wiadczehn do sumowania, 2017 https://www2.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/taryfikacja/2017/projekty taryf/raporty/009/WT.541.14.2016 przetoczenie limfocyty raport.pdf
[data dostepu 20.01.2021 r.]

Yang C. Qi J. Zhang K. El Ouagari, Cost-Effectiveness Of Tisagenlecleucel For Adults With Relapsed Or
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma : A Canadian Societal Perspective; Value In Health 21 (2018) S44
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15. Zalaczniki
zat. 1. | Kymriah (tisagenlecleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw z

nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwoch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza problemu decyzyjnego. Instytut Arcana, Krakow 2020
zat. 2. | Kymriah (tisagenlecleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwdch lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego — analiza efektywnosci klinicznej. Instytut Arcana, Krakéw 2020
zat. 3. I Analiza ekonomiczna dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego. Instytut Arcana,

Zat. 4. _ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu Kymriah

(tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.
Instytut Arcana,

zat. 5. I Analiza racjonalizacyjna dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego. Instytut Arcana,

Zat. 6. Uzupetnienie wnioskodawcy do raportu HTA dla produktu leczniczego Kymriah we wskazaniu: ,Leczenie
tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B”, przekazane
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