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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach

programu lekowego: , Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B (ICD-10 C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka
rozlanego z duzych komdérek B (ICD-10 C83, C85)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, kryteria zgodne z oceng
technologii medycznych, czyli wielkos¢ uzyskiwanego efektu zdrowotnego, efektywnosc
kosztowg oraz prognozowany wptyw na budzet ptatnika, a takze znaczenie problemu
zdrowotnego i niepewnos$¢ oszacowan, uwaza za hiezasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

W pierwszej kolejnosci nalezy podkresli¢, ze niniejsza rekomendacja odnosi sie do terapii CAR-
T zawartej w produkcie leczniczym Kymriah stosowanej w ocenianym wskazaniu i nie odnosi
sie do innych terapii CAR-T.

Pod uwage wzieto fakt, ze lek jest oceniany we wskazaniu chtoniak rozlany z duzych komorek
B (DLBCL), ktdry stanowi najczesciej wystepujgcag grupe chtoniakdéw sposréd wszystkich
nowotworéw uktadu chtfonnego, a populacje docelowg stanowig chorzy

Odnoszgac sie do przedmiotowej terapii nalezy wskazaé, ze w ocenie klinicznej wykazano efekt
w postaci prawdopodobienstwa 3-letniego przezycia, ktére wyniosto 36% (badanie JULIET).
Uzyskano ponadto mediane OS na poziomie 8,3 miesigca (badanie JULIET) i 22,2 miesigca
(badanie A2101)), a takze odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w zakresie 52-54%. Jednakze
site  wnioskowania o skutecznos$ci terapii ostabia jako$¢ przedstawionych dowoddw
naukowych (badania jednoramienne, Il fazy, bez grupy kontrolnej i bez randomizacji).

Ponadto wzgledem dokonanej w ubiegtym roku oceny przedmiotowej terapii w trybie
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, aktualne pozostajg watpliwosci wzgledem
dowoddéw naukowych na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii. Jak wskazano powyzej
wyniki pochodzg z badan jednoramiennych (JULIET, A2101J), bez grupy kontrolnej z losowym
doborem, a taki rodzaj badan (tj. randomizowane badanie kontrolowane) wyznacza standard
dowodu naukowego w ocenie efektywnosci klinicznej (tym samym brak jest mozliwosci
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oszacowania doktadnej wielkosci efektu w postaci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu
w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowg). Dodatkowo na poziom niepewnosci wptywa
krétki okres obserwacji w badaniach, a dane z badania JULIET dotyczace najdfuzszego okresu
obserwacji (mediana 40,3 mies.) dostepne sg jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych
i tylko dla wybranych punktéw koricowych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych produkt leczniczy Kymriah
(tisagenlecleucel, TIS) zwybranym komparatorem, tj. chemioterapig ratunkowa
we wnioskowanym wskazaniu. Analize kliniczng przeprowadzono zatem w oparciu
o jakosciowe zestawienie wynikdéw badan dla tisagenlecleucelu (JULIET i A2101J)) oraz
komparatora (badania CORAL) i

Ponadto przedtozone
analizy nie uwzgledniajg wszystkich komparatoréow, czyli mozliwosci zastosowania
piksantronu.

Zwrocono réwniez uwage na efekty zdrowotne dotyczace bezpieczenstwa. Zgodnie
z wynikami badania JULIET zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich poddanych analizie
pacjentow (111 oséb), przy czym 89% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem.
Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia wystgpity u 89% chorych.

Aktualne pozostajg rowniez watpliwosci przedstawione w opinii nr 5/2020 w brzmieniu:
,wnioskowany produkt leczniczy zostat =zarejestrowany warunkowo, co oznacza,
ze napodmiot odpowiedzialny natozono obowigzek przeprowadzenia dodatkowych badan.
Miedzy innymi wnioskodawca powinien przeprowadzié i przedtozy¢ badanie w oparciu o dane
z rejestru choroby u pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) i chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B (DLBCL). Pozostate badania dotyczg dalszej oceny skutecznosci
ibezpieczenstwa stosowania produktu Kymriah u pacjentéw z ALL oraz DLBCL gdzie publikacje
wynikéw zaplanowano na 2022-2023.”

W ocenie wzieto rowniez pod uwage wyniki analizy wptywu na budzet, ktére wykazaty,
ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kymriah w analizowanym wskazaniu wigzatoby
sie

Za negatywng rekomendacjg przemawia rowniez zaproponowana cena terapii,

Wsréd 9 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, 4 rekomendacje sg pozytywne
warunkowe (ze wzgledu na watpliwosci wzgledem dowoddéw naukowych oraz ze wzgledu
na koszty terapii), 3 sg pozytywne (pochodzg z krajow o PKB wyzszym niz Polska), a 2 s3
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negatywne, przy czym jedna z nich jest rekomendacja warunkowo negatywng (decyzje
te wskazuja gtéwnie na niepewnosci dotyczace wyiszej skutecznosci tisagenlecleucelu nad
standardowym leczeniem oraz koniecznos¢ obnizenia ceny terapii).

Wskaza¢ jednak nalezy, ze

Biorgc pod uwage szereg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem efektédw ptyngcych
z zastosowaniania produktu leczniczego Kymriah wzgledem aktualnie stosowanego leczenia,
a takze szereg ograniczen przedtozonych analiz wptywajgcych na ich wiarygodnosg,
uzasadniona pozostaje potrzeba dalszego monitorowania i ewaluacji danych ocenianej
technologii medycznej.

Majac na wzgledzie istotnos¢ problemu zdrowotnego oraz wstepne wyniki badan, Prezes
Agencji wskazuje na ewentualng zasadno$¢ objecia refundacjg przedmiotowe]j terapii,
jednakze w ocenie Prezesa Agencji znaczagco musiatyby ulec zmianie proponowane warunki
refundacyjne

i finansowe

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Kymriah, tisagenlecleucel, dyspersja do infuzji, 1,2 x 10"6 — 6 x 1078 komorek, 1, worek, EAN:
05909991384388 - proponowana cena zbytu netto zt.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

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

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw o udowodnionym
zwigzku przyczynowym z zachorowaniem, w tym S$rodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne
i jatrogenne.

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B sg najczesciej wystepujgcg grupg chtoniakdw sposréd wszystkich
nowotworow uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakdéw 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.

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

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu
zaawansowania |-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania llI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.
Wiekszosé nawrotéw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej
niz 5 lat od zakoriczenia 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 mogag
byé zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest
zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $Srodkédw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano chemioterapie ratunkowa (z wytgczeniem
piksantronu).

Jednoczesnie podkreslono, ze brak jest obecnie w petni adekwatnego komparatora dla terapii opartej
o wykorzystanie tisagenlecleucelu (Kymriah).

Z uwagi na fakt, iz piksantron jest terapig refundowang, stosowang w analizowanym wskazaniu oraz
rekomendowang przez wytyczne praktyki klinicznej, powinien on réwniez stanowi¢ komparator
dla leku Kymriah.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 lekéw terapii
genowej (GTMPs, ang. Gene-Therapy Medicines). Terapia genowa lekiem Kymriah oparta jest
na modyfikacji genetycznej limfocytow T pobranych od pacjenta.

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

e Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wifacznie, z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komédrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

e Dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg we wniosku stanowig dorosli chorzy z nawracajagcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych produkt Kymriah (tisagenlecleucel, TIS)
z chemioterapig ratunkowa we wnioskowanym wskazaniu.

Do analizy klinicznejz wtgczono:

dwa jednoramienne badania pierwotne dotyczgce stosowania produktu Kymriah u pacjentéw
z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL):

O

badanie JULIET, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy, w ktérym uczestniczyto 167
pacjentéw (publikacja Schuster 2018, poster konf. Schuster 2018a oraz abstrakty
konferencyjne: Schuster 2019a, Schuster 2019b, Andreadis 2019);

badanie A2101J, badanie obserwacyjne fazy lla typu case-series (opis serii 23
przypadkéw, publikacja Schuster 2017).

jednoramienne badanie dotyczace stosowania chemioterapii ratunkowej:

O

randomizowane badanie CORAL, przy czym uwzgledniono wyniki pochodzgce z dwdch
publikacji dotyczgcych wydtuzonych faz badania, tj. Van den Neste 2017 (CORAL
extension study 1, do ktdrej wtgczono 75 pacjentdw, u ktérych odnotowano nawrdt
po zabiegu ASCT) i Van den Neste 2016 (CORAL extension study 2, gdzie wtgczono
203 pacjentéw, ktérzy nie przeszli planowanego przeszczepienia 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 osSrodkow biorgcych udziat w badaniu (m.in. ICE, DHAP, zawierajgce gemcytabine,
CHOP) z lub bez rytuksymabu;

W analizie przedstawiono jakosciowe zestawienie wynikdw badan dla tisagenlecleucelu (JULIET
i A2101J) oraz komparatora (wydtuzone fazy badania CORAL).

Jednoczesnie podstawe analizy w zakresie pordwnania efektywnosci klinicznej TIS vs terapia
ratunkowa stanowig wyniki opracowane

Ponadto do analizy wtgczono:

badania PIX301 (Pettengell 2012), Eyre 2016 i Sancho 2020, oceniajace efektywnos¢ leczenia
piksantronem w analizowanym wskazaniu. PIX301 to randomizowana miedzynarodowa,
wieloo$rodkowa, préba kliniczna fazy Il typu open-label, natomiast Eyre 2016 i Sancho 2020
to retrospektywne wieloosrodkowe badania obserwacyjne.

W analizie oceniano m.in. nastepujgce punkty koricowe:

catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)
przezycie catkowite (OS),
przezycie bez progresji choroby (PFS),

Przezycie wolne od zdarzen (EFS),
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o Jakosc zycia.

Ocene wiarygodnosci wiaczonych badan jednoramiennych przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteriéw skali NICE. Badanie JULIET oceniono na 7/8 pkt, natomiast badanie A2101J na 6/8 pkt.

Skutecznos¢

Jakosciowe zestawienie wynikow z badan dla tisagenlecleucelu i terapii ratunkowej

Prawdopodobienistwo przezycia catkowitego:

e tisagenlecleucel (TIS)
o 48,2% po 12 miesigcach,
o 40,4% po 2 latach,
o 36,2% po 3 latach — badanie JULIET
e chemioterapia ratunkowa
o 30,4% po 12 miesigcach,
o 15,7%. po 2 latach (wsrdd chorych, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do zabiegu
ASCT) — badanie CORAL.

Mediana przezycia catkowitego (OS):

e tisagenlecleucel (TIS)
o 11,1 miesigca — badanie JULIET
o 8,3 miesigca (populacja ITT) — badanie JULIET
o 22,2 miesigca — badanie A2101)
e chemioterapia ratunkowa
o 5,8 miesigca — badanie CORAL.

Odpowiedz na leczenie (ORR):

e tisagenlecleucel (TIS)
o 52-54%:
* CR:38,3% - 40%, PR: 12-14% — badanie JULIET
= CR:43% —badanie A2101J
e chemioterapia ratunkowa
o 44%-47,6%:
= CR:32-33%, PR: 12-14,5% — badanie CORAL.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne od progresji (PFS), czas do wystgpienia odpowiedzi
(TTR), czas trwania odpowiedzi (DoR) oraz jakos$¢ zycia zostaty ocenione tylko w badaniach

dla tisagenlecleucelu.
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W badaniu JULIET

Wyniki uzyskiwane przez pacjentdw wskazywaty na stopniowg poprawe jakosci zycia chorych,
u ktérych wystepowata odpowiedz na leczenie.

Bezpieczeristwo

Kymriah (tisagenlecleucel)

W badaniu JULIET (mediana okresu obserwacji 19,3 mies.) zaraportowano brak zgonéw zwigzanych
z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw (111 osdb),
przy czym 89% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia wystgpity u 89% pacjentéw, jednoczesnie u 63%
pacjentéw wystgpito podejrzenie o ich zwigzek z prowadzonym leczeniem. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 65% pacjentédw, a u 47% pacjentdow wystgpito podejrzenie o ich zwigzek z
prowadzonym leczeniem.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wystgpity u 80% pacjentéw w ciggu pierwszych 8
tyg. okresu obserwacji, w tym w 3. i 4. stopniu nasilenia odpowiednio u 33% i 24% chorych.
Najczestszymi zdarzeniami specjalnego zainteresowania, ktore wystgpity w okresie pierwszych 8
tygodni po infuzji byty: zespét uwalniania cytokin (58% pacjentéw), cytopenie, ktére nie ustgpity do 28
dnia (44%), infekcje (34%), zdarzenia neurologiczne (21%) i goraczka neutropeniczna (15%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia nasilenia w badaniu JULIET byt:
zespo6t uwalniania cytokin, ktéry wystapit u 58% pacjentéw, anemia (48%), gorgczka (35%), obnizona
liczba neutrofili (34%), obnizona liczba ptytek (33%), biegunka (32%). W badaniu JULIET 50 pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia tisagenlecleucelem nie otrzymato leku. Najczestszym powodem
wycofania z badania byly zgony idecyzja lekarza (po 9,7 %). Dodatkowo 4 pacjentéw ze 165
zakwalifikowanych do terapii opartej o tisagenlecleucel nie otrzymato leczenia przed momentem
odciecia danych.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu A2101) (mediana czasu obserwacji - 28,6
miesiecy), podejrzewanymi o zwigzek z terapig tisagenlecleucelem, byt zespdt uwalniania cytokin,
ktéry wystgpit u 57% pacjentéw (16 oséb) oraz neurotoksycznosé, ktéra wystagpita u 39% pacjentéw
(11 oséb). W badaniu A2101) podano jedynie informacje, ze u zadnego z badanych pacjentow
przyczyng zgonu nie byt zespdét uwalniania cytokin. Z kolei najczestszg przyczyna utraty pacjentow byty:
niewystarczajgca liczba limfocytéw T do wytworzenia komdrek CTLO19 (21,7%) oraz szybki postep
choroby (13%).

Chemioterapia ratunkowa

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

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Ocena bezpieczenstwa leku Kymriah opiera sie na tacznie 194 pacjentach (w tym dzieciach, mtodziezy
i mtodych dorostych z ALL z komérek B i DLBCL), ktérzy otrzymali produkt leczniczy Kymriah w dwdch
wieloo$rodkowych rejestracyjnych badaniach klinicznych.

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej byty obserwowane u 115 pacjentéw, 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%), goraczka (35%), biegunka (31%), nudnosci (29%), uczucie zmeczenia (27%)
i hipotensja (25%).

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

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku Kymriah, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Produkt Kymriah znajduje sie na lisScie EMA dla produktéw leczniczych objetych dodatkowym
monitorowaniem.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z wybranym komparatorem (chemioterapia
ratunkowa) we wnioskowanej populacji.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

e brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej
(metoda Bucher'a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji;

e jedynymi Zrédtami na temat skutecznosci omawianych technoloogi lekowych byty
jednoramienne préby kliniczne (zaréwno dla produktu leczniczego Kymriah, jak i interwencji
alternatywnej);
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e jakosciowe zestawienie wynikdw z badan dla tisagenlecleucelu (JULIET, A2101J) oraz dla terapii
ratunkowej (badania CORAL) niesie za sobg ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci
uwzglednionych prob;

e nieuwzglednienie 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;

e ocene wplywu badanych terapii na jakos¢ zycia przeprowadzono jedynie w badaniu
rejestracyjnymo dla TIS (JULIET);

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

e brak petnej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania komparatora we wtgczonych badaniach
uniemozliwia wiarygodne poréwnanie ocenianej interwencji z terapig ratunkowg w tym
zakresie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (46 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o |ekéw — wnioskowanej interwencji i lekdw stosowanych w ramach chemioterapii,

e przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych oraz koszty dalszego leczenia i monitorowania
pacjentdéw po przeszczepieniu;

e leczenia zdarzen niepozgdanych,
e diagnostyki i monitorowania leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw potencjalnych terapii stosowanych w celu podtrzymania
aktywnosci komoérek CAR-T.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla
porownania Kymriah vs chemioterapia ratunkowa wynidst:

Uwzgledniajagc powyzsze wartosci dla ICUR progowa cena zbytu netto przy aktulnym progu
optacalnosci wynosi:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw m.in. nastepujgce aspekty modelu
ekonomicznego:

e odsetki pacjentow, u ktérych po zastosowaniu leku Kymriah lub chemioterapii ratunkowej
beda w rzeczywistosci przeprowadzane HSCT mogg odbiegac od przyjetych w analizie;

e schematy chemioterapii, ktérych skutecznos¢ uwzgledniono w ramieniu komparatora nie
pokrywaijg sie ze schematami dla ktérych szacowano koszty;
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e oszacowany koszt realizacji programu dla wnioskowanej technologii oparty zostat na

e w modelu nie uwzgledniono wptywu na jakos$¢ zycia wystgpienia zdarzer niepozgdanych,
innych niz prowadzacych do pobytu na oddziale intensywnej terapii, w trakcie trwania
leczenia;

e 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;

e wanalizach wrazliwosci dla wiekszosci parametréw testowano wartosci alternatywne ustalone
arbitralnie, nie przedstawiajgc dla nich uzasadnienia;

e niescistosci pomiedzy danymi podanymi w analizie ekonomicznej a danymi widniejgcymi
w przedfozonym modelu;

e odnotowano zmiane kosztu stosowania bendamustyny, oksaliplatyny, rytuksymabu
i epirubicny wzgledem przyjetych w analizie wnioskodawcy;

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

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne w zaresie aktualizacji obliczen wnioskodawcy wzgledem progu
optacalnosci w wysokosci 155 514 PLN/QALY oraz aktualnych cen lekéw stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii (Komunikat DGL z 31.12.2020 r.).

Wartos¢ ICUR oszacowana przy powyzszych zatozeniach wyniosta

Przy wartosci ICUR oszacowanej w ramach obliczen wtasnych, wyznaczona wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, po uwzglednieniu
zaktualizowanej wartosci progu wynosi

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kymriah, przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu komparatora (chemioterapia ratunkowa — schemat R-IVE) wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w czteroletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z CUA.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowacé wnioskowang technologie

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Kymriah we wnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, wobec tego ograniczenia analizy CUA
sg takze ograniczeniami analizy wptywu na budzet;

e analizy oparte sg na tresci programu lekowego ;
e nie uwzgledniono wszystkich dostepnych technologii alternatywnych.
Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajac
oraz aktualne ceny lekéw
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (Komunikat DGL z 31.12.2020 r.).

Po wprowadzeniu powyzszych zatozen do modelu wnioskodawcy taczne wydatki inkrementalne

, co nie wptywa znacznie na wyniki i wnioski ptyngce z analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku refundacyjnym, wnioskodawca ubiega
sie o finansowanie leku w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”

12
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2015/2020).

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu chtoniaka rozlanego z duzych
komodrek 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
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odpowiedzi. Wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozina
zastosowac leczenie polatuzumabem vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem) lub po nieskutecznosci co najmniej dwdch linii leczenia — piksantron. Zgodnie
z wytycznymi niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi
kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT. U pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest rowniez udziat w badaniach klinicznych nad nowymi
czasteczkami.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 zalecajg zastosowanie terapii zmodyfikowanymi limfocytami CAR-
T u pacjentédw 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 sposrdd zalecanych schematéw w Il i kolejnych
liniach leczenia, udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca czy najlepsze
leczenie wspomagajace (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 piksantron, jednak
w pierwszej kolejnosci zalecaja wtaczanie pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekow.
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 pacjentdw z wysokim priorytetem,
tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie lub gdy oczekiwana
korzysé z zastosowania interwencji kwalifikuje jg jako priorytet.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje (GBA 2020, SMC 2019, HAS 2018,
AIFA 2019), w ktérych podkreslono, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna z zastosowania Kymriah jest
wysoka. Jednakze warto zaznaczyé, ze w rekomendacjach wskazuje sie na koniecznos¢ oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Kymriah w dtuzszym okresie obserwacji.

Wsréd warunkowo pozytywnych rekomendacji (CADTH 2019, NICE 2019, MSAC 2019)
w uzasadnieniach wskazuje sie na niepewng korzys¢ zwigzang z zastosowaniem wnioskowane;j terapii,
z uwagi na dane pochodzace z niskiej jakosci badan (badanie jednoramienne) oraz brak
dtugoterminowych danych na temat bezpieczerstwa i skutecznosci. W rekomendacjach podnosi
sie rowniez fakt, ze terapia ta jest wysoce kosztowna, dlatego tez pozytywna decyzja uzalezniona jest
od obnizenia ceny produktu leczniczego Kymriah oraz od zastosowania $rodkéw 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 zapewni
warunki obnizajgce warto$¢ wskaznika efektywnosci kosztowej terapii w stosunku do obecnie
stosowanych terapii poprzez obnizenie ceny.

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

W dwadch sposrdd odnalezionych rekomendacji, podano warunki finansowania leku. 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 pacjentow, uktérych nie doszto
do przeprowadzenia infuzji zmodyfikowanych limfocytéw. Z kolei we Wtoszech (AIFA 2019) wskazano,
ze finansowanie produktu leczniczego Kymriah bedzie odbywaé sie na zasadzie ptacenia wedtug
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wynikéw (,payment at result”). W rekomendacji podano, ze produkt leczniczy Kymriah jest pierwszym
produktem leczniczym finansowanym na takich warunkach.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Kymriah jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.161.2020.21.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Kymriah,
(tisagenlecleucelum) w ramach programu: , Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek
B (ICD-10 C83, C85)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z poin.
zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2021 z dnia 1 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku
Kymriah, (tisagenlecleucelum) w ramach programu: ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B (ICD-10 C83, C85)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2021 z dnia 1 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Kymriah,
(tisagenlecleucelum) w ramach programu: , Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (ICD-10 C83, C85)”

2. Raport nr 0T.4331.38.2020 Whniosek o objecie refundacjag produktu leczniczego Kymriah,
(tisagenlecleucelum) w ramach programu: ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (ICD-10 C83, C85)”
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