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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Genzyme Europe B.V., Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Europe B.V., Amgen Sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informaciji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci (Genzyme Europe B.V., Amgen Sp. z
0.0.).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Novartis Poland Sp. z 0.0., Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wytagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0., Amgen Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci (Novartis Poland Sp. z 0.0., Amgen Sp.
Z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oso6b 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).
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Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE
AKL
ALAT
ALL
allo-HSCT
ALT
AML
APD
aPTT
ASpAT
ASCO
AW
AWA
AWB
BIA
BDP
BLIN
CADTH
CAR
CAT
CHB
ChPL
Cl

CR
CRP
CRS
CUA
CT
CZN
DGL
DOS
EFS
ELIC
EMA
EORTC
ESMO
EQ-VAS
FAS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Ostra biataczka limfoblastyczng

allogeniczne przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwérczych
aminotransferaza alaninowa

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
analiza problemu decyzyjnego

czas kaolinowo-kefalinowy

aminotransferaza asparaginianowa

American Society of Clinical Oncology

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
brak dopasowania

Blinatumomab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

receptor antygenowy

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych (ang. Committee for Advanced Therapies)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

remisja catkowita (ang. complete remission)

biatko C-reaktywne

zesp6t uwalniania cytokin

analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
tomografia komputerowa

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

czas trwania odpowiedzi

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)
European Leukemia Information Center

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society for Medical Oncology

wizualna cze$¢ kwestionariusza EuroQooL

populacja obejmujgca pacjentéw z kompletnymi danymi (ang. full analysis set)
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FDA
GBA

GTMPs

HAS

HR

HTA

ICUR

IRC

IVIG

KCE
Komparator

Lek

LDH

MCID
MDS
mITT
MRD
MUGA
Mz
NCCN
NCPE
nd

NE
NFZ
NHS
NHMRC
NICE
NMR
NZGG
oS
ORR
PedQL
PFS
PKB
PT
PTOK
QALY
RCT

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

grupa lekéw terapii genowej (ang. Gene-Therapy Medicines)

Haute Autorité de Santé
wspotczynn k hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspoétczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

Niezalezny Komitet Oceniajgcy (ang. Independent Review Committee)
dozylne preparaty immunoglobulin (ang. intravenous immunoglobulin)
Belgian Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4331.40.2020

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pdzn. zm.)

dehydrogenaza mleczanowa

minimalna klinicznie istotna réznica w liczbie punktéw (ang. minimal clinically important difference)

zespoty mielodysplastyczne

zmodyfikowana grupa pacjentéw wigczonych do leczenia (ang. modified intention-to-treat)

odpowiedz molekularna (ang.minimal residual disease response)

wielobramkowa angiografia radioizotopowa (ang. multi-gated acquisition scan)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niemozliwe do oszacowania/nie osiggnieto

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego

New Zealand Guidelines Group

przezycie catkowite (ang. overall survival)

catkowity wskazn k remisji, (ang. overall remission rate)

Pediatric Quality of Life Inventory

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progrression free survival)
produkt krajowy brutto

czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

randomizowane badanie kliniczne
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Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej
Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RSS
SIGN
SMC
SMPT
SvC
TEAE
TIS
ucz
UE
UPRL
VOD
WBC
WLF
ZIN

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014r., poz. 4)

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

instrument dzielenia ryzyka

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

zespot zyty gtéwnej goérnej, (ang. superior vena cava syndrome)
zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie terapii (ang. treatment-emergent adverse events)
Tisagenlecleucel

urzgdowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych

choroba zarostowa zyt, (ang. veno-occlusive disease)

Krwinki biate (ang. white blood cells)

wysokos$¢ limitu finansowania

Zorginstituut Nederland

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 4
T o] 3 £ =X o PP POTPI 7
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieii ettt e ekttt e skttt e skt e et e sk be et e e ambb e e e e aabb e e e s anbbe e e s nnnneeas 9
2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....uiiiiiiii et e et e et e e e e 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeititeee ittt ee e sttt e e st e e s st e e st bt e s aan b e e e e aas e e e s ansbe e e e anbe e e e anbneeesnnes 10
2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACH .. ...uviiiiiiiieiiiiii et e e 10
T (0] o1 1= ¢ 1o (=T on Y VAT Y/ 11
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 11
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 11
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 11
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 11
3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 12
3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 14
3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 14
3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 14
3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiiiiiiiiiiiie ittt 16
3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 17
3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 18
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 19
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 19
3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 24
3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 25
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 25
4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 28
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 28
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 28
41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........oueiiiiiiiiee e 29
4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 30
4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 32
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 38
4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy ..............ccueeeeeeen. 40
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 43
4.2.1. Wyniki @analizy SKUIECZNOSCI ......ccoiiiiiiiiiiiiiee et e e 43
4.2.1.1.  Wyniki analizy bezpieCZEeASIWA ........ccoooiiiiiiiiiiiiii e 52
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............oooiiiiiiiiiii 58
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 58
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
P4: Y010 1Y 0 =T | o o L= PP 60

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

10.
11.
12.
13.
14.
15.

R T (o] [=T0) =T A Ao [T o Lo | PP PPRPPP 61
Ocena aNaAliZy EKONMOMICZINE] ....iiiiiiiiieii ettt et e et e e e st e e e nbre e e e neee 64
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiiiiiieiniiiiee e 64
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWCY ..........cocuiiiiiiiiiieiiiiee ettt 64
5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU .........couuiiieiiiiii et 65
5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeeeeiiiiiiuiiiiieeeeeiiiiiiieeeeee e s ssstnteeeeeaessssnnnnnaeeeaeesennnns 72
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiiiiiie e e e e s s st e e e s s s e e e e e e s s saraeee e e e e e s e nnnnnees 72
5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....ceeieeiiiiiiiiieeee e e sttt e e s e st e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnabaeeeeaeeesannnnnnes 72
5.2.3. WyniKi @naliz WrazZliWOSCi..........cccuviiiiiiiiiie e 72
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOGAWCY ...........cceieeiiiiiiiiiiieeeeeiiiieiieee e e e e s ssinnneeeae e e e e 75
5.3.1. Ocena zatozenh i struktury modelu wnioskodawey ............ccccooviiiiiiiiiiciii e 76
5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU...........cocuiiiiiiiiiiiiiic e 77
5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovvvviiiiiiiii i 79
5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie e 80
5.4, KOMENEAIZ AGENC]i 1.ttttieiitiie ettt ettt s bt e e e st et e e e e et et e e e st et e e e eabb e e e e anbae e e e aabreeeenene 82
Ocena analizy Wplywu Na BUZet...............coooiiiii e 84
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............cceeee e, 84
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeeie e 84
6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 84
6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawWCY ..........ccoooeiiiiiiii i, 86
6.2.1. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkodawey .........cccccceevvciviieeieeeiiiiiiiieeeenn, 87
6.2.2. Ocena modelu WNIOSKOUAWCY .........coooeeeieieic e 88
6.2.3. WyNiKi @nalizy WraZIiWOSCi..........uuiiiiiiiiie ittt 88
6.2.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 89
6.3, KOMENTAIZ AGEINCi -ttetiiittiiei ittt ettt ettt st e e et e e e s bt e e e bt et e e e s bn e e e e nbeeeeenene 89
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccocceeeeninneeenne 91
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..oiiiiiiiiiiiiiiii et 92
Przeglad rekomendacji refundacyjnych...............cccoiiiiiiii 93
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 96
KIUCZOWE INTOIMACIE | WINIOSKI e e e e e e e e e e a e e e s e e e e e e e e e e e aaaas 98
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ....................cccc, 102
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 106
ZEOOKA. ... 107
ZAbCZNIKI.........oeeeeeiie e et e e e e et e e s ae s 110

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.09.2020
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.160.2020.20.AP

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:
Kymriah (tisagenlecleucel) dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 10%8 komoérek, 1, worek,
EAN: 05909991384388

Whnioskowane wskazanie:

e Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek dostepny w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15,

02-674 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25 wrzesnia 2020 r., znak PLR.4500.160.2020.20.AP 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 refundaciji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Kymriah (tisagenlecleucel) dyspersja do infuzji, 1,2 x 10"6 — 6 x 108 komérek, 1, worek, EAN:
05909991384388.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30 pazdziernika 2020 r., znak
0T.4331.40.2020.AS.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 5 stycznia 2021 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- . Kymriah® (tisagenlecleucel)
w leczeniu dzieci, miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakéw, 2020

- I <ymriah® (tisagenlecleucel)
w leczeniu dzieci, miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu - analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana, Krakéw, 2020

- [ Analiza ekonomiczna dia produktu

Kymriah® (tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25
lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie
nawrotu po transplantaciji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu, Instytut Arcana, Krakéw,

- . Kymriah® (tisagenlecleucel)
w leczeniu dzieci, miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana, Krakow,

_, Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu
dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek
B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego
nawrotu, Instytut Arcana, Krakéw,

. _ OdpowiedZz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych z dnia
30 grudnia 2020 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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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

Nazwa handlowa, posta¢ i
dawka — opakowanie — kod
EAN

Kymriah (tisagenlecleucel) dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 10"8 komorek, 1, worek, EAN:
05909991384388

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XX71*
Inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Tisagenlecleucel

Whnioskowane wskazanie

Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B (ICD-10 C91.0)

Dawkowanie

Dawkowanie u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych pacjentéw z ALL z komérek B:

- Pacjenci o masie ciata 50 kg i mniejszej: 0,2 do 5 x 10® zywych CAR-dodatnich limfocytéw T/kg masy
ciata.

- Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: 0,1 do 2,5 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie w oparciu
0 mase ciata).

Dawkowanie u dorostych pacjentéw z DLBCL:
- 0,6 do 6 x 10® zywych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie w oparciu o 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/ul. Zaleca sig, 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 ponowi¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomodrkowa 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 tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i tgczy sie
z wewnatrzkomérkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma
krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci przeciwnowotworowej,
natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z
komorkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajacy rozprzestrzenianiu
limfocytow T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Zrédto: ChPL Kymriah data dostepu 30.11.2020 r.
* https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX71

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/18/1297/001
23 sierpnia 2018 r., ostatnia aktualizacja 17.08.2020 r.
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Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

e Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostra biataczka limfoblastyczng
Zarejestrowane wskazania (ALL) z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w
do stosowania fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

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

Status leku sierocego Tak

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego tréjkata.

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczenstwa.
Warunki dopuszczenia do

obrotu Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenhstwie stosowania tych produktow

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

Zrodto: ChPL Kymriah, data dostepu 30.11.2020 r.

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

W ChPL w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania produktu
leczniczego, wskazano, iz aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Kymriah, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢, by szpitale i powigzane z nimi osrodki wydajgce produkt Kymriah posiadaty
szczegolne kwalifikacje, zgodnie z ustalonym programem kontroli dystrybucji.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢ w osrodku natychmiastowy
dostep do tocilizumabu dla kazdego pacjenta, jako leku wymaganego w postepowaniu z CRS. Szpitale powinny
mie¢ dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin.

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

W odniesieniu do populacji z ALL w ChPL 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) dla dalszego scharakteryzowania bezpieczenstwa
stosowania, w tym bezpieczenstwa dlugotrwatego 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.

e badania skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy study, PAES) w celu
dalszej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Kymriah u pacjentéw z ALL w wieku
ponizej 3 lat, wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru
choroby u pacjentéw z ALL (dotgczone jako czes¢ corocznych raportéw z nieinterwncyjnego badania
PASS) — raport koncowy — grudzien 2023 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2019 r. produkt leczniczy Kymriah podlegat ocenie Agencji we wskazaniach: nawrotowy, oporny na leczenie
chtoniak rozlany z duzej komérki B oraz we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B oporna na
leczenie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zgodnie z informacjg dotgczong do zlecenia
MZ dotyczgcego ostrej biataczki limfoblastycznej lek Kymriah miat by¢ zastosowany u pacjenta pediatrycznego
(11 lat), po niepowodzeniu m.in. Blincyto i Cly/Cy/Eto (klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd), dazatynib,
alemtuzumab) (cykl 5-dniowy)?.

Opinia Agencji dot. zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel)
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B byta negatywna. Jako uzasadnienie podano matg
wiarygodnos¢ dowodow naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Kymriah. Opinia Rady

1 Raport AOTMIT nr OT.422.118.2019
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Przejrzystosci byta pozytywna, w uzasadnieniu decyzji wskazano, iz wyniki uzyskiwane u pacjentéw z ostrg ALL
z komérek B po zastosowaniu tisagenlecleucelu byty lepsze niz po zastosowaniu innych lekéw dostepnych w tym
wskazaniu. Ponadto zaznaczono, iz niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistych kosztow terapii i potencjalnie bardzo
wysokie obcigzenie pfatnika publicznego wzbudza watpliwos¢ Rady.

W tabeli ponizej przedstawiono wczesniejszg Opinie Agencji i Rady Przejrzystosci dotyczace stosowania
produktu leczniczego Kymriah we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace produktu Kymriah

Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Tresé

Opinia AOTMIT nr
6/2020 z dnia 22
stycznia 2020 r.

Opinia Rady

Przejrzystosci nr
8/2020 z dnia 20
stycznia 2020 r.

Kymriah
(Tisagenlecleucel) we
wskazaniu: ostra
biataczka
limfoblastyczna z
komoérek B (ICD-10:
C91.0) w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

Opinia AOTMIT: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje
negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Kymriah
(tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B,
oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Wnioskowany produkt leczniczy zostat zarejestrowany warunkowo,
co oznacza, ze na podmiot odpowiedzialny natozono obowigzek przeprowadzenia
5 dodatkowych badan. Miedzy innymi wnioskodawca powinien przeprowadzic i
przedtozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru choroby u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) i chfoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL). Pozostate badania dotyczg dalszej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Kymriah u pacjentéw z ALL oraz DLBCL gdzie publikacje
wynikéw zaplanowano na 2022-2023.

Dowody naukowe na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii sg mato wiarygodne,
gdyz pochodzg z jednego jednoramiennego badania klinicznego 1l fazy o akronimie
ELIANA.

Opinia Rady Przejrzystosci: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna z komérek B (ICD-10: C91.0)

Uzasadnienie: Ostra biataczka limfoblastyczna jest nowotworem wywodzgcym sie z
prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytoéw B lub T. Czesto$¢ wystepowania nowych
przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego doro$li stanowig 20-25%.
Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem Zycia, siegajgc 6,2
przypadkow / 100 000 ludnosci rocznie w USA. W Polsce biataczke rozpoznaje sie
co roku w liczbie okoto 35/ min dzieci. (...) Wyniki uzyskiwane u pacjentow z ostrg
biataczka limfoblastyczng z komérek B po zastosowaniu produktu Kymriah byty
lepsze niz po zastosowaniu innych lekéw dostepnych w tym wskazaniu. (...)
Wytyczne NCCN 2020 zalecajg Tisagenlecleucel dla pacjentéw ponizej 26 r.z. z
ostrg CD-19 dodatnig biataczkg limfoblastyczng z komérek B, nawracajgcg (22) lub
oporng na leczenie. (...) W publikacji Maude 2018 u wszystkich pacjentéw wystagpito
co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w czasie trwania obserwacji (...) min.:
zesp6t uwalniania cytokin (77%), zmniejszony apetyt (39%), gorgczka
neutropeniczna (36%), bol glowy (36%). (...) W ocenie analizy kosztéw wystepuje
Szereg ograniczen - przede wszystkim nie okreslono, jakie procedury zwigzane z
wytworzeniem produktu Kymriah wchodzg w skfad proponowanej ceny. Na
rzeczywiste koszty terapii sktadajg sie réwniez min. koszty kondycjonowania przed
leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna), koszty premedykacji oraz koszty
leczenia dziatafi niepozgdanych, ktére prawdopodobnie nie sg uwzglednione w
cenie podanej w zleceniu.

Uwagi Rady: Rada (opinia 6/2020 z dnia 13 stycznia 2020 r.) i Prezes AOTMIT
(Opinia nr 5/2020 z dnia 15 stycznia 2020 r.)* opiniowali negatywnie zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kymriah (Tisagenlecleucel), dyspersja
do infuzji, we wskazaniu nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej
komorki B (ICD-10 C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Jjednak dowody naukowe akceptowane przez EMA, w odniesieniu do ostrej biataczki
limfoblastycznej, wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ interwencji, a wymagania
dotyczgce przeprowadzenia kolejnych badari naukowych dotyczg wytgcznie
bezpieczenstwa w populacji ponizej 3 r.z.

Ocena technologii w ramach dostepu ratunkowego nie obejmuje analizy
efektywnosci kosztowej interwencji. Watpliwosci Rady budzi podejmowanie decyzji
0 zasadnosci finansowania tej terapii ze $rodkéw 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 certyfikowanych osrodkach.

*Ocena dotyczgca wskazania: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10 C85.7), raport AOTMIT:

0T.422.114.2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/110



Kymriah (tisagenlecleucel)

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

0OT.4331.40.2020

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

W Polsce jedynym o$rodkiem zakwalifikowanym i w petni przygotowanym do prowadzenia terapii CAR-T Kymriah
w analizowanej populacji jest Ponadregionalne Centrum Onkologii Dzieciecej ,Przyladek Nadziei” we Wroctawiu.
Osrodek zostat zakwalifikowany w listopadzie 2019 r., a zgodnie z informacjami pozyskanymi od wnioskodawcy,
personel tego szpitala ukorniczyt techniczny, jakoSciowy i edukacyjny program wymagany przez Europejskg

Agencje Lekow (EMA) do podawania terapii CAR-T Kymriah (tisagenlecleucel).

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Kymriah, lek bedzie dostepny
ramach programu lekowego ,Leczenie tisagenleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10
C91.0)".

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Kymriah.

Produkt leczniczy Kymriah byt przedmiotem oceny Agencji w ramach w ramach RDTL we wskazaniu zblizonym
do obecnie ocenianego tj.: ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B (ICD-10: C91.0) oporna na leczenie
u pacjenta pediatrycznego po niepowodzeniu wczesniejszych terapiiZ2 otrzymujac pozytywnag opinie Rady
Przejrzystosci (8/2020) i negatywng opinie Agenc;ji (6/2020).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt Kymriah, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
dostepny bezpfatnie w ramach programu lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Proponowany
poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii nowej grupy limitowej, co jest zgodne
z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

2 Raport AOTMIT nr OT.422.118.2019
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

W(g polskiej edycji klasyfikacji rozpoznan ICD-10, biataczke limfoblastyczng zalicza sie do kodu C91. W obrebie
tego kodu wyréznia sie nastepujace podkody:

e  (C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

e  C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa

e (C91.2 Podostra biataczka limfocytowa

e (C91.3 Biataczka prolimfocytarna

e  (C91.4 Biataczka wiochatokomorkowa

e (C91.5 Biataczka dorostych z komérek T

e  (C91.7 Inna biataczka limfatyczna

e (C91.9 Biataczka limfatyczna, nieokreslona.

Do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (B-ALL) dochodzi w wyniku transformacji nowotworowej
komorki prekursorowej limfocytéw. B-ALL charakteryzuje sie klonalng proliferacjg, zaburzeniem dojrzewania
i kumulacjg limfoblastéw w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narzgdach. ALL moze rozprzestrzenia¢ sie
do weztéw chtonnych, sledziony, watroby, osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) iinnych narzgdow.
Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Choroba rozwija sie na skutek namnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastéw. Z czasem wypierajg
one prawidtowe komorki szpiku, a nieprawidtowe komorki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B
gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

Zrédfo: PTOK 2005, OT.422.118.2019

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 osbéb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkéw/100 000
ludnosci rocznie w USA. Po 20. roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym
poziomie utrzymuje sie u os6b w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspoétczynnik zwieksza sie, osiggajac
dla 0s6b >80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano
ALL, to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u osob w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku
265 lat. U osob starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujaca, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost
czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentow w wieku =55 lat (17%) jest zblizony do odsetka
pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 osdb/min dzieci. W innych krajach Europy wskaznik
ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80%
rozpoznah. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki stwierdza
sie u dzieci z r6znymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu 21. (zesp6t
Downa), w ataksiji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Zrédfo: OT.422.118.2019

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikow zwiekszajgcych
zachorowalnos¢ sg uwarunkowania genetyczne (< 5% ALL wystepuje w zespofach genetycznych, takich
jak zespot Downa, zespét Klinefertera, niedokrwistos¢ Fanconiego czy zespdt ataksja—teleangiektazja)
i Srodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce, dtugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie
leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek
Z rozwojem choroby nie zostat w petni udokumentowany (wskazuje sie na mozliwy zwigzek miedzy zakazeniem
wirusem Epsteina-Barr a ALL z dojrzatych komérek B, a takze zakazeniem ludzkim wirusem biataczki
T- komérkowej typu 1 a ALL/LBL z komdrek prekursorowych limfocytéw T).

Choroba rozwija sie na skutek namnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastéow. Z czasem wypierajg one
prawidtowe komorki szpiku, a nieprawidtowe komérki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B gromadza
sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

Zrédfo: PTOK 2005, OT.422.118.2019
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Obraz kliniczny

U wigkszosci pacjentéw stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2-6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak taknienia oraz objawy infekcyjne
z gorgczka i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidiowej
hematopoezy prowadzi do objawéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i neutropenia.
Niedokrwistos¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skoérnych, braku taknienia. W wyniku zmniejszenia
liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwigkszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia
W jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardita. Infekcje te z reguty nie
ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

Objawy Kliniczne:

o Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku,

e Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia,

¢ Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skory; gorgczka, blados¢, pocenie sie,

o Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie
do siatkdwki,

e Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczoéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG,

e Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC (zesp6t zyly gldwnej gornej,
ang. superior vena cava syndrome)

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwéw czaszkowych,
zwlaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych,

¢ Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.
Zrédfo: OT.422.118.2019

Leczenie i rokowanie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) nalezy do najbardziej agresywnych
choréb rozrostowych, a czas przezycia bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL
cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie uzyska¢ catkowitg remisje (CR).
U prawie potowy pacjentow dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem.
Stad istotna jest wczesna identyfikacja czynnikéw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego
leczenia, w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem transplantacji allogenicznych krwiotwérczych
komoérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; alloHSCT). Leczenie ALL/LBL
ma charakter radykalny i jest prowadzone z intencjg wyleczenia chorego. Wybo6r schematu terapeutycznego
gtéwnie determinujg obecnos¢ lub brak genu fuzyjnego BCR-ABL1/t(9;22) oraz wiek chorego.

Zrédfo: PTOK 2005, OT.422.118.2019

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ dotyczgce pacjentow w wieku 0-25 lat, z podziatem
na grupy wiekowe dzieci (0 — < 18 r.z.) i mlodych dorostych (= 18 — 25 r.z.) z rozpoznaniem gtdéwnym
lub wspotistniejgcym C.91.0, u ktérych zrealizowano $wiadczenia zdrowotne w latach 2017-2020. Otrzymane
dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow < 25 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym C.91.0, u ktérych zrealizowano
swiadczenia zdrowotne w latach 2017-2020

Liczba pacjentéw
Rok
Ogotem 0-<18r.z. 218 -25r.2.
2017 2092 1714 378
2018 2136 1774 362
2019 2144 1776 368
2020.06 1613 1367 246

Jednoczesnie pozyskano dane NFZ za lata 2017 — czerwiec 2020 dotyczgce pacjentéw w wieku < 25 r.z.
leczonych w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10
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C91.0)". Wedtug danych NFZ w okresie od 2017 do potowy 2020 r. tgcznie z programu lekowego skorzystato 226
pacjentéw < 25 r.z. (50 pacjentéw w 2017 r., 46 pacjentéw w 2018 r., 73 pacjentéw w 2019 r. i 57 w pierwszej
potowie 2020 r.). Blinatumomab, ktéry podlega refundacji w ramach powyzszego programu lekowego zostat
zrefundowany dla 10 pacjentéw w wieku 18 — 25 lat w 2019 r. i dla 11 pacjentow w tym samym wieku w pierwszej
potowie 2020 r.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Liczba pacjentéw < 25 r.z. leczonych w latach 2017 - 2020 w ramach programu lekowego B.65 , Leczenie
chorych na ostra biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)"

Liczba pacjentéw
Rok tacznie Blinatumomab Dasatynib Ponatynib
2017 50 0 50 0
2018 46 0 46 0
2019 73 10 63 0
| potowa 2020 57 11 46 0

W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji. Do dnia zakohczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnej opinii.

Komentarz analitykéw Agencji:

Dane NFZ nie umozliwiajg oszacowania liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na szczegétowe kryteria
wigczenia pacjentéw do programu lekowego, a takze brak mozliwosci okreslenia na ile dane NFZ dotyczace
wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem C91.0 odzwierciedlajg liczbe aktywnych przypadkéw.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines);

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/);

e European Leukemia Information Center (http://www.leukemia-net.org/content/e35/);

e National Comprehensive Cancer Network
(https://www.nccn.org/professionals/physician gls/default.aspx#site);

e American Society of Clinical Oncology
(https://www.asco.org/practice-guidelines/quality-guidelines/quidelines);

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

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - http://onkologia.zalecenia.med.pl/;

e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
http://www.guideline.gov;

e wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30 grudnia 2020 r. Do analizy wigczono opracowania najnowszych
wytycznych z ostatnich 5 lat, ze wzgledu na fakt, iz produkt Kymriah zostat zarejestrowany do stosowania
w Europie w sierpniu 2018 r., natomiast w Stanach Zjednoczonych w sierpniu 2017 r.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 5 rekomendacji: 4 amerykanskie, w tym 2 National
Comprehensive Cancer Nertwork z 2020 roku (NCCN 2.2020 dotyczgca populacji oséb dorostych i NCCN 2.2021
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dotyczgca populacji pediatrycznej), National Cancer Institute (NCI 2020) i The Society for Immunotherapy
of Cancer (SITC 2020), polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020)
oraz europejskie European Society for Medical Oncology z 2016 roku (ESMO 2016).

Polskie wytyczne PTOK 2020 w leczeniu opornej i nawrotowej B-ALL rekomendujg zastosowanie chemioterapii,
immunoterapii lub leczenia skojarzonego. Bezposrednio po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie
i/lub immunoterapie ratunkowg powinno sie jak najszybciej przeprowadzi¢ allo-HSCT. W leczeniu ratunkowym
opornej/nawrotowej B-ALL nalezy rozwazyC zastosowanie przeciwciat monoklonalnych tj. rytuksymab,
inotuzumab ozogamycyny, blinatumumab.

Wytyczne europejskie ESMO z 2016 roku wskazujg, ze nie ma uniwersalnego schematu leczenia dla tej grupy
chorych oraz brakuje dowodéw opartych na badaniach randomizowanych. Jako nowe, obiecujgce terapie
wymieniono leki takie jak blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny. terapie CAR-T u pacjentéw z oporng
lub nawrotowg B-ALL. Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ przyjmowania CAR-T w ramach badania klinicznego.
Nalezy zauwazyé¢, iz wytyczne ESMO 2016 ostaty opublikowane przed zarejestrowaniem produktu Kymriah
w Europie.

Wytyczne NCCN 2020 rekomendujg stosowanie m.in. tisagenlecleucelu u pacjentéw z B-ALL bez chromosomu
Philadelfia (Ph-) po pierwszym nawrocie po HSCT, z zastrzezeniem, iz dotyczy to pacjentdéw ponizej 26. roku
zycia z oporng B-ALL lub minimum 2 nawrotami choroby. W przypadku pacjentéw z B-ALL Ph+ tisagenlecleucel
jest wymieniany jako jedna z rekomendowanych terapii dla pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscig na TKI
lub w przypadku nawrotu po HSCT. Tisagenlecleucel jest rekomendowany przez wytyczne NCCN 2020 réwniez
jako jedna z opcji terapeutycznych dla pacjentéw z wielokrotnym nawrotem/chorobg oporng na leczenie. Obok
terapii z zastosowaniem tisagenlecleucelu w przypadku B-ALL Ph- wytyczne rekomendujg stosowanie réznych
schematéw chemioterapii, blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny (osoby doroste). Blinatumomab
i inotuzumab o0zogamycyny sg rowniez rekomendowane do stosowania u pacjentéw z B-ALL Ph+.

W zakresie terapii tisagenlecleucelem w wytycznych NCCN 2020 wskazano, iz rola konsolidujgcego
allogenicznego HSCT po jego zastosowaniu nie jest jasna. Utrzymanie sie tisagenlecleucelu we krwi obwodowej
i trwata aplazja limfocytow B byta zwigzana z trwajgcg odpowiedzig kliniczng bez koniecznosci przeprowadzenia
nastepujgcego HSCT.

Wytyczne NCI 2020 w przypadku drugiego lub pdzniejszego nawrotu wskazujg na zastosowanie przeszczepu
krwiotwérczych komorek macierzystych (HSCT), jak réwniez chemioterapii z podaniem bortezomibu. Dodatkowo
wskazano, iz w badaniach klinicznych uzyskano wysoki wskaznik remisji i poprawy krétkoterminowej w populaciji
pacjentéw z wielokrotnie nawrotowg B-ALL. Terapia CAR-T obok drugiego ablacyjnego allo-HSCT jest réwniez
wymiana w postepowaniu w przypadku nawrotu B-ALL po allo-HSCT. Natomiast zgodnie z wytycznymi
postepowanie w przypadku opornej ALL obejmuje blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny (nieprzebadany
w populacji dzieci) i terapie CAR-T.

Wytyczne SITC 2020 rekomendujg stosowanie terapii CAR-T u pacjentéw z nawrotowg ALL po terapii
II'i/lub 1 linii. W przypadku pacjentéw z ALL, u ktérych doszto do nawrotu lub opornoéci na terapie CAR-T,
nie udato sie osiggna¢ konsensusu co do zalecanego, jednego, preferowanego leczenia. Potencjalne opcje mogg
obejmowa¢ terapie limfocytami CAR-T ukierunkowang na rézne antygeny, blinatumomab lub allo-HSCT
(jesli pacjent sie kwalifikuje).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
Choroba oporna i nawrotowa
Podejmujac decyzje dotyczaca wyboru terapii ratunkowej, nalezy uwzglednic: rodzaj uzyskang odpowiedz

PTOK 2020 na wczesniej stosowane leczenie, czas trwania odpowiedzi, wiek chorego i podtyp choroby, a takze dostep
(Polska) do nowych terapii i badan klinicznych (I1A).
Konflikt intereséw: Leczenie ratunkowe ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek B:
Brak informacji e leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii, immunoterapii lub leczeniu skojarzonym pozwala
Zrodio finansowania: uzyska¢ CR u nie wiecej niz 30-50% chorych, a czas odpowiedzi nie przekracza zwykle 5-6
Brak informacii miesiecy. Bezposrednio po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie i/lub immunoterapie

ratunkowg powinno sie jak najszybciej przeprowadzi¢ allo-HSCT u wszystkich chorych, u ktérych
nie stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji (I1A).

. nalezy rozwazy¢ zastosowanie przeciwciat monoklonalnych:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  w przypadku ekspresji antygenu CD20 mozna zastosowac rytuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig ratunkowa. Najczesciej stosowanymi programami chemioterapii
ratunkowej sg hyper-CVAD, FLAM i FLAG-Ida (II1A);

o do przeciwcial monoklonalnych, ktére zostaly zarejestrowane w leczeniu opornej i
nawrotowej B-ALL nalezg: inotuzumab ozogamycyny — przeciwciato anty-CD22
zwigzane z kalicheamycyng oraz blinatumumab — przeciwcialo bispecyficzne
skierowane przeciw antygenowi CD19 i CD3, ktére angazuje limfocyty T w niszczenie
komorek z ekspresjg CD19 (IA).

Poziomy jako$ci dowoddéw naukowych:

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

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

IIl — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendaciji:

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

NCCN 2.2021
(USA)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw pediatrycznych z ostrag biataczka limfoblastyczna
(panel ekspertéw wiacza do populacji rozpatrywanej pacjentéw do 18 r.z., oraz czesciowo populacje
nastolatkdw i mtodych dorostych do 30 r.z.,, ktérzy rozpoczeli leczenie przez onkologa w osrodku
pediatrycznym).

B-ALL pierwszy nawrét po HSCT
. Badanie kliniczne (preferowane)
o W przypadku Ph-*
= Inne rekomendowane terapie:

chemioterapia UKALL R3

schemat COG AALLO1P2

schemat ALL-REZ BFM 90

schemat COG AALLO7P2

blinatumomab

tisagenlecleucel (pacjenci ponizej 26. roku zycia z oporng B-ALL lub

min. 2 nawrotami choroby)

o nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym pacjentéw z
nawrotowa/oporng B-ALL z celowang terapig na CD19, CD22, inny
antygen lub pacjentéw po nawrocie po wykonanym HSCT;

o rozwazy¢ udziat w badaniu z humanizowanymi lub ludzkimi
domenami CAR wigzacymi komorki T;

inotuzumab ozogamycyny (jesli B-ALL; niezarejestrowany w populacji

dziecigcej przez FDA)

schematy zawierajgce klofarabing np. klofarabina, cyklofosfamid,

etopozyd

schematy zawierajgce fludarabine (FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina,

G-CSF + idarubicyna)

schematy w oparciu o wysokie dawki cytarabiny (np. wysoka dawka

cytarabiny, pegaspargas)

o W przypadku Ph+*

= Inne rekomendowane terapie:

e chemioterapia podstawowa + TKI (po osiggnieciu odp. catkowitej HSCT)

e schematy zalecane réwniez u pacjentéw z oporna lub nawrotowg ALL
Ph(-) w skojarzeniu z TKI z ponizszej listy:
o dasatynb
o imatynib.

e blinatumomab (u pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscig na TKI)

e tisagenlecleucel (u pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscig na TKI lub
nawrocie po HSCT)

e inotuzumab ozogamycyny (u pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscig
na TKI)

W przypadku osiggniecia odpowiedzi catkowitej wytyczne zalecajg rozwazenie HSCT
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku nieosiggnigcia odpowiedzi catkowitej zaleca sie postepowanie jak w przypadku wielokrotnych
nawrotow i choroby opornej na leczenie.

Wielokrotny nawrét/choroba oporna na leczenie**
e  Badanie kliniczne (preferowane)
. Chemioterapia
e  Blinatumomab w przypadku B-ALL
e Tisagenlecleucel w przypadku B-ALL
. Inotuzumab w przypadku B-ALL

W przypadku osiggniecia odpowiedzi catkowitej wytyczne zalecajg rozwazenie HSCT.

W przypadku nieosiggniecia odpowiedzi catkowitej zaleca sie zastosowanie terapii alternatywnej (j.w.
zgodnie z rozpoznaniem Ph-, Ph+) i/lub najlepsze leczenie wspomagajace i terapie paliatywna.

W zakresie terapii tisagenlecleucelem wskazano, iz rola konsolidujgcego allogenicznego HSCT po jego
zastosowaniu nie jest jasna. Utrzymanie sie tisagenlecleucelu we krwi obwodowej i trwata aplazja
limfocytow B byla zwigzana z trwajgcg odpowiedzig kliniczng bez koniecznosci przeprowadzenia
nastepujacego HSCT.

Sita zalecen: wszystkie zalecenia przedstawione powyzej jezeli nie wskazano inaczej sg kategorii 2A —
zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jako$ci, panuje jednomysinos¢é NCCN odnosnie tego,
Ze interwencja jest odpowiednia; kategoria 1 — zalecenia oparte na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
panuje jednomysino$¢ NCCN odno$nie tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe.

NCCN 2.2020
(USA)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédio finansowania:

Brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw dorostych z oporng lub nawrotowag ostrg biataczka
limfoblastyczna

W wytycznych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej u mtodych dorostych i oséb dorostych:

Postepowanie w opornej lub nawrotowej ALL Ph(-):

. udziat w badaniu klinicznym
e  blinatumomab (B-ALL) (kategoria 1)
e inotuzumab ozogamycyny (B-ALL) (kategoria 1)

e tisagenlecleucel (pacjenci w wieku ponizej 26 lat z chorobg oporng na leczenie lub z 2 lub
wigcej nawrotami choroby)

e chemioterapia (w przypadku pacjentéw z nawrotem, ktéry wystapit po okresie dtuzszym niz 3
lata od wstepnej diagnozy, nalezy rozwazy¢ leczenie schematem indukcyjnym.

Postepowanie w opornej lub nawrotowej ALL Ph(+):

. udziat w badaniu klinicznym
. inhibitor kinazy tyrozynowej + chemioterapia lub inh bitor kinazy tyrozynowej + kortykosteroidy
e  blinatumomab (osoby z nietolerancjg lub opornoscig na inhibitor kinazy tyrozynowej, jesli B-ALL)

. inotuzumab ozogamycyny (osoby z nietolerancjg lub opornoscia na inhibitor kinazy tyrozynowe;j,
B-ALL)

e tisagenlecleucel (pacjenci w wieku ponizej 26 lat z B-ALL oporng na leczenie lub z 2 lub wiecej
nawrotami choroby i niepowodzeniem dwoch inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j).

W obu przypadkach po przeprowadzonym leczeniu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenia przeszczepienia
komérek krwiotwdrczych. W przypadku stosowania tisagenlecleucelu rola przeszczepu allogenicznego nie
jest jasna. Utrzymanie sie tisagenlecleucelu we krwi obwodowej i trwata aplazja limfocytéw B byta zwigzana
z trwajgca odpowiedzig kliniczng bez koniecznosci przeprowadzenia HSCT.

Sita zalecen: wszystkie zalecenia przedstawione powyzej jezeli nie wskazano inaczej sg kategorii 2A —
zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, panuje jednomysinos¢ NCCN odnosnie tego,
Ze interwencja jest odpowiednia; kategoria 1 — zalecenia oparte na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
panuje jednomysino$¢ NCCN odnosnie tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe.

NCI 2020
(USA)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Brak informacji

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowej i opornej dzieciecej ostrej biataczki limfoblastycznej
Postepowanie w przypadku =2 nawrotu ALL w szpiku kostnym

e wiasciwym postepowaniem jest kwalifikacja pacjentéw z nawrotem, ktérzy osiggneli drugg
catkowitg remisje do przeszczepienia komorek szp ku kostnego

e  dlugoterminowe przezycie chorych, ktorzy doswiadczyli drugiej wznowy choroby szacuje sig na
poziomie nie wyzszym niz 10-20%

e  bortezomib w potgczeniu ze standardowg chemioterapig w badaniach klinicznych pozwolit na
uzyskanie catkowitej remisji na poziomie 70-80% [wiarygodno$¢ dowodéw naukowych: 3iiiA-
3iiiDiv), co w konsekwenciji, u pacjentéw, u ktérych uzyskano CR i wykonano przeszczepienie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

komorek szp ku kostnego (HSCT) skutkowato wyleczeniem 20-35% chorych [wiarygodnosé
dowodoéw naukowych: 3iiA].

Dodatkowo opisano, iz w badaniach klinicznych wykazano wysoki wskaznk remisji i poprawy
krétkoterminowej po terapii CAR-T pacjentéw z wielokrotnie nawrotowag B-ALL (pacjenci po chemioterapii,
a nastepnie po HSCT), prowadzona jest obserwacja diugoterminowa. Terapia blinatumomabem, jak
réwniez inotuzumabem ozogamycyny w badaniach pozwolity na uzyskanie remisji u pacjentéw, ktérzy
zostali nastepnie poddani HSCT. Nie przeprowadzono jeszcze badan poréwnujacych terapie CAR-T
z terapiami immunologicznymi (blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny) w omawianej populaciji.

Postepowanie w przypadku nawrotu B-ALL po allo-HSCT

. CAR-T (wskaznik odpowiedzi EFS przekraczat 50% po 12 mies. w grupie pacjentéw, u ktérych
mozna skutecznie odstawi¢ immunosupresje i nie majg GVHD)

e  drugi ablacyjny allo-HSCT (Poziom dowodu: 3iiA) (pacjenci, ktérzy nie moga by¢ poddani terapii
CAR-T)

. drugi ablacyjny allo-HSCT poprzedzony protokotem o zredukowanej intensywnosci ale tylko
u pacjentow, ktorzy osiggneli CR potwierdzong cytomertig przeptywowsg (poziom dowodu: 2A)

. infuzja leukocytéw dawcy charakteryzuje sie ograniczonymi korzysciami dla pacjentéw (poziom
dowodu: 3iiiA)

e w przypadku wystgpienia izolowanego nawrotu w OUN lub jadrach po HSCT, nie wiadomo czy
drugi allo-HSCT jest konieczny. W matej serii przypadkéw wykazano przezycie wybranej grupy
pacjentéw po zastosowaniu samej chemioterapii lub kolejnego allo-HSCT poprzedzonego
chemioterapig (poziom dowodow: 3iA).

Postepowanie w przypadku opornej ALL

e  blinatumomabu (w badaniach klinicznych zastosowanie blinatumomabu w populacji (<18 r.z.)
z nawrotowg/oporng na leczenie B-ALL pozwolito na osiggniecie catkowitej remisji choroby
u 39% chorych)

. inotuzumab ozogamycyny ( w badaniach dla dorostych z oporng na leczenie/nawrotowg ALL
pozwolit na osiggnigcie CR na poziomie 80%. Inotuzumab nie zostat szeroko przebadany
w populacji dzieci z B-ALL, a tym samym nie posiada zarejestrowanego wskazania do
stosowania w tej grupie chorych)

e terapia CAR-T.

Standardowa terapia izolowanego pozaszpikowego nawrotu ALL
e chemioterapia ogdlnoustrojowa i dooponowa
e radioterapia czaszkowa i czaszkowo-rdzeniowa (ang. cranial or craniospinal radiation)
. HSCT.

Poziom dowoddéw:

2 — nierandomizowane badania kliniczno-kontrolne;

3i — opisy serii przypadkoéw lub inne badania obserwacyjne (oparte na populacjach)

3ii — opisy serii przypadkow lub inne badania obserwacyjne (nieoparte na populacjach);

3iii — opisy serii przypadkéw lub inne badania obserwacyjne (np. kohortowe lub kliniczno-kontrolne);

W oparciu o punkty koncowe: A. catkowita $miertelnos$¢ lub catkowite przezycie w zdefiniowanym czasie;
Div. posrednie surogaty, wskaznik odpowiedzi guza; Di. Przezycie bez progresji

Zrédfo: https:/lwww.cancer.gov/types/leukemia/hp/child-all-treatment-pdq

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng
. nalezy rozwazy¢ witgczenie pacjenta do badania klinicznego na kazdym etapie leczenia

. nowe, eksperymentalne leki powinny by¢ podawane w osrodkach, ktére majg odpowiednie
wsparcie, infrastrukture oraz specjalistow

SITC 2020 .
(USA) Postepowanie w przypadku nawrotu B-ALL
o ) . pacjenci powinni otrzyma¢ immunoterapie jako terapie pomostowg w celu wywotania remisji
Konflikt intereséw: przed allo-HSCT
Autorzy zgtosili konfl kt e nalezy rozwazy¢ wigczenie do badania klinicznego, leczenia blinatumomabem lub
] interesow inotuzumabem ozogamycyny lub allo-HSCT pacjentéw z nawrotowg ALL po jednej wcze$niejszej
Zrodio finansowania: linii terapii
Brak finansowania e w przypadku pacjentdw z nawrotowg postacig B-ALL i duzym obcigzeniem chorobg w pierwszej
zewnetrznego kolejno$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie inotuzumabu ozogamycyny, a nastgpnie

blinatumomabu w przypadku nawrotu choroby lub dodatniego wynku MRD (w oparciu
o doswiadczenie kliniczne i konsensus panelu ekspertow)

e ze wzgledu na fakt, iz inotuzumab ozogamycyny zwigksza ryzyko SOS / VOD w kolejnych
przeszczepach, nalezy ograniczy¢ liczbe cykli, jesli planuje sie allo-HSCT
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e terapia CAR-T jest zdecydowanie zalecana u pacjentow z nawrotowg ALL po terapii drugiej i /
lub trzeciej linii. W przypadku pacjentdéw z ALL, u ktorych doszio do nawrotu lub opornosci na
terapie CAR-T, nie udato sie osiggng¢ konsensusu co do zalecanego, jednego, preferowanego
leczenia. Potencjalne opcje mogg obejmowac terapie limfocytami CAR-T ukierunkowang na
rézne antygeny, blinatumomab lub allo-HCT (jesli pacjent sie kwalifikuje).

e rytuksymab jest zalecany do stosowania u pacjentéw z CD20 + B-ALL.

Sita zalecen: zalecenia zastaly oparte na recenzowanej literaturze i konsensusie panelu ekspertow.
Konsensus zostat zdefiniowany jako = 76% zgodno$ci miedzy cztonkami panelu ekspertow

ESMO 2016
(Europa)
Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili konfl kt
interesow
Zrédto finansowania:
Brak informacji

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz okresu obserwacji dorostych pacjentow z ostra
biataczka limfoblastyczna

W wytycznych opisano m.in. postepowanie w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej nawrotowej lub
opornej na leczenie u oséb dorostych.

Wskazano, ze nie ma uniwersalnego schematu leczenia dla tej grupy chorych oraz brakuje dowodéw
opartych na badaniach randomizowanych. Niemniej, istnieje konsensus dotyczacy podejscia do leczenia
pacjentéw z nawrotowg / oporng na leczenie ALL. W przypadku pacjentéw z krétkim i dlugim okresem
remisji (>18/24 mies.), u ktérych rozwazane jest zastosowanie reindukcji nalez zastosowa¢ odmienne
leczenie. Nie ma ustalonej standardowej terapii reindukcyjnej, najczesciej stosowane sg nowe leki.
Wskazuje sie nowe leki takie jak blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny, ktére wykazujg obiecujgce
rezultaty w badaniach klinicznych Il fazy poréwnujacych je do chemioterapii standardowe;j (ostra biataczka
limfoblastyczna z prekursorowych komoérek B). Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ przyjmowania CAR-T
w ramach badania klinicznego

W wytycznych wymieniono schematy chemioterapii stosowane w tej grupie pacjentéw w Europie:

e schematy zawierajgce fludarabine i antracykling np. FLAG-Ida (fludarabina, wysokie dawki
cytarabiny, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw — GCSF, idarubicyna),
. schematy zawierajgce klofarabine (np. schemat klofarabina w skojarzeniu z cytarabing,
cyklofosfamidem lub etopozydem),
. liposomalna winkrystyna, czy tez nelarabina.
U pacjentéw z nawrotowg B-ALL z obecnoscig chromosomu Filadelfia nalezy zaproponowaé inh bitory
kinazy tyrozynowej nowej generacji. Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie imatynibem mogag

wykaza¢ odpowiedz na leczenie nilotynibem, dasatynibem, a pacjenci z mutacjg T315| — ponatynibem.
U wiekszosci chorych wystepuje koniecznos$¢ przeprowadzenia przeszczepienia szpiku.

Metodyka: dostepna na stronie internetowej http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-
Methodology

*w przypadku | nawrotu — jesli nawrét wystgpit ponad 3 mies. od pierwotnej diagnozy, nalezy rozwazy¢ leczenie schematem indukcyjnym
**terapia prowadzona zgodnie z rozpoznaniem Ph-, Ph+

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, allo-HSCT — allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych, B-ALL —
ALL z komérek B, SOS - zespotu niedroznosci zatok watrobowych, ang. sinusoidal obstruction syndrome, VOD - choroba zarostowa zyt, ang.

veno-occlusive disease

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Podczas prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich na temat stosowania produktu Kymriah w populacji
z ostrg biataczkg limfoblastyczng.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, na dzien 1 stycznia
2021 r. ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna refundowane sa:

e w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10
C91.0)":dazatynib, ponatynib, blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny,

e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach oznaczonych kodem ICD10 C91.0 refundowane
sg nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cysplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, idarybicyna,
ifosfamid, merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, klofarabina
(leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku,
gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych
kwalifikujgcych sie¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwérczych), imatynib
(z udokumentowang obecnoscig chromosomu Filadelfia (ALL Ph+)), mitoksantron (leczenie wznowy
ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka (SR),
jak i wysokiego ryzyka (HR)), kryzantaspaza w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli).

e W ramach Jednorodnych Grup Pacjentéow refundowane sg Swiadczenia:
o S21 - Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotworczych,

o S22 - Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego
w HLA

o S23 - Przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat produkt leczniczy
Blincyto (blinatumomab). Jednoczesnie wskazano, iz brak jest obecnie w petni adekwatnego komparatora
dla terapii opartej o wykorzystanie tisagenlecleucelu (Kymriah).

Dyskusje dotyczacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy (rozdziat 7.1 APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi sie postuzono,
uzasadniajgc wybor komparatoréow oraz komentarz analitykéw Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Jak wskazano w APD wnioskodawcy: Analiza polskich

i zagranicznych wytycznych leczenia wnioskowanej . e
populacji oraz Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz fakt,

iz produkt Blincyto podlega refundacji w
ocenianym wskazaniu, wybdr blinatumomabu
jako komparatora dla ocenianej interwencji
uznano za zasadny.

). CAR-T w postaci | Jednoczesnie w analizach nie uwzgledniono

tisagenlecleucelu jest bowiem terapig ratujgcg zycie, | mozliwosci zastosowania schematow
Blincyto (blinatumomab) ktorej celem jest wyleczenie pacjenta, a podawana jest | chemoterapii ratunkowej oraz inotuzumabu
y w sytuacji braku innych mozliwosci leczenia (...). ozogamycyny wskazywanych w wytycznych

klinicznych jako opcje terapeutyczne mozliwe
do zastosowania u pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg  biataczkg
limfoblastyczng wywodzacg sie z komorek
prekursorowych limfocytéw B.

W  uzasadnieniu wyboru blinatumomabu jako
komparatora wskazano m. in., iz ,czesc
obowigzujgcych wytycznych klinicznych (NCCN) w
analizowanej  populacji  pacjentéw  dopuszcza
stosowanie klasycznych schematéw chemioterapii. , .
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w sytuacji dostgpu | SZczegétowy komentarz przedstawiono pod
do rekomendowanych zaawansowanych metod | tabela.

leczenia w postaci przeciwciat monoklonalnych, jak
blinatumomab czy inotuzumab oraz terapii genowej w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

postaci CAR-T (tisagenlecleucel), stosowanie
przestarzatych form leczenia jest niejednokrotnie
bezzasadne, bowiem ich rolg, w zwigzku z niskg
efektywnos$ciq w zakresie kluczowych parametrow
analizy przezycia czy czestoSci uzyskiwanych
odpowiedzi na leczenie, jest czesto jedynie
podtrzymanie stanu zdrowia pacjenta.

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat lek Blincyto (blinatumomab), ktéry na dzien
ztozenia wniosku podlegat refundacji w ramach programu lekowego w populacji dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych limfocytéw B (B-ALL) iu pojedynczych pacjentéw
Z populacji pediatrycznej w ramach RDTL. Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dani
21 grudnia 20201 r. produkt Blincyto zostat objety finasowaniem réwniez w populacji pediatrycznej z B-ALL
bez chromosomu Philadelphia.

Wskazania refundacyjne produktu Blincyto w populacji pediatrycznej sg w duzej mierze zgodne ze wskazaniami
dla produktu Kymriah: do leczenia kwalifikowane sag dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
CD19, u ktérych nie wystgpita remisja hematologiczna niezaleznie od linii leczenia, wystgpita wznowa
hematologiczna choroby po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw leczenia, wystgpita
wznowa hematologiczna po wczesniejszej allogenicznej transplantaciji komorek krwiotworczych.

Podkresli¢ jednak nalezy, iz do leczenia produktem Blincyto w programie lekowym kwalifikowani sg wytgcznie
chorzy (zaréwno w populacji oséb dorostych, jak i dzieci), ,u ktérych nie ma przeciwwskazan do wykonania
allogenicznej transplantacji komdérek krwiotwérczych w przypadku identyfikacji dawcy i uzyskania catkowitej
remisji po leczeniu blinatumomabem”. W programie wskazano réwniez, iz ,celem jest wykonanie allogenicznej
transplantacji komérek krwiotwérczych po jednym lub dwdch cyklach leczenia blinatumomabem u chorych,
ktérzy uzyskajg catkowitg remisje.”

Na podstawie powyzszych informacji, mozna uznaé, iz refundowanym komparatorem dla produktu Kymriah
w wiekszo$ci analizowanych wskazan jest produkt Blincyto w potgczeniu z przeszczepem HSCT, natomiast
u pacjentéw, u ktérych, z przyczyn wczeéniej niemozliwych do przewidzenia, nie dokonano przeszczepienia
po zastosowaniu blinatumomamu — blinatumomab bez nastepujgcego HSCT.

nalezy uznad, iz produkt Blincyto w przypadku ww. wskazan nie stanowi
odpowiedniego komparatora, a technologie alternatywng w tej sytuacji stanowi chemioterapia, ktéra byta
dotychczas jedyng dostepng w warunkach polskich (refundowang) i rekomendowang przez wytyczne kliniczne
metodg postepowania w populacji pediatrycznej.

Analitycy Agencji zgtosili uwage o braku uwzglednienia chemioterapii ratunkowej jako komparatora w analizach
w ramach pisma w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawcy. W odpowiedzi
wnioskodawca wskazat m.in., iz: ,wsréd pacjentéw z nawrotowymi postaciami pB-ALL rokowanie jest bardzo zfe,
a wrazliwos¢ na kolejne linie chemioterapii jest znaczgco obnizona, co rzutuje na efektywnos$c¢ leczenia
z zastosowaniem standardowych czy wysokodawkowych schematéw chemioterapii. Do niedawna, tj. przed erg
nowoczesnych metod leczenia (immunoterapia, terapia genowa) wytyczne i praktyka kliniczna nie wskazywaty
w takiej sytuacji innych skutecznych opcji leczenia, a uzycie standardowych chemioterapeutykéw miafo bardzo
czesto jedynie paliatywny charakter.
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Analitycy Agencji pragng zauwazy¢, iz w Swietle aktualnych wytycznych klinicznych w analizowanej populacji
pacjentéw dopuszcza sie stosowanie chemioterapii ratunkowej. W obecnej sytuacji (brak finasowania terapii
genowej w postaci CAR-T) oraz w sytuacji ograniczen wskazan do stosowania produktu Blincyto, stosowanie
chemioterapii miesci sie w zakresie aktualnej praktyki medycznej.

Jednoczes$nie w analizach nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania produktu Besponsa (inotuzumab
ozogamycyny) wskazywanego w wytycznych Klinicznych jako opcja terapeutyczna mozliwa do zastosowania
u pacjentéw dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgcg
sie z komorek prekursorowych limfocytéw B zarébwno z obecnoscig chromosomu Philadelfia, jak i bez jego
obecnosci. Dodatkowo zastosowanie inotuzumabu ozogamycyny nie wymaga nastepowego allo-HSCT.

Nalezy podkresli¢, iz refundowane wskazania dla leku Blincyto nie obejmujg catej populacji wnioskowanej
dla produktu Kymirah réwniez w zakresie dorostych pacjentéw z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

W odpowiedzi na pismo dotyczace niespetnienia wymagan minimalnych w zakresie uwzglednienia inotuzumabu
ozogamycyny jako komparatora wskazano, iz ,inotuzumab ozogamycyny jest zarejestrowany w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgca
sie z komorek prekursorowych limfocytoéw B, z ekspresjg antygenu CD22, a wyniki badan rejestracyjnych dotyczg
pacjentéow, z ktérych znaczna cze$¢ byta leczona uprzednio jedng linig. W przypadku dorostych pacjentéw
Z nawrotowg Ilub oporng na leczenie ALL wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystapi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej, co jest niewystarczajgcym kryterium do stosowania Kymriah. Ponadto jak wskazujg zapisy
zamieszczone w wytycznych NCCN 2020, stosowane inotuzumabu ozogamycyny wigze sie z wysokim ryzykiem
hepatotoksycznosci, w tym wystgpienia zagrazajgcych zyciu postaci choroby wenookluzyjnej watroby oraz
wzrostem ryzyka zgonu wynikajgcego z braku odpowiedzi na leczenie po przeprowadzeniu przeszczepu HSCT”.

Whioskodawca wskazat rowniez, iz

Nalezy zauwazy¢, iz fakt, rzadkiego wystepowania genu Philadefia we wnioskowanej populacji, nie moze
wplywacé na wykluczenie aktywnego komparatora jakim jest inotuzumab ozogamycyny, ktéry jest refundowany
zarowno w populacji pacjentéw z B-ALL z chromosomem Philadefia i bez niego. Aczkolwiek mozna uznac,
iz porownanie produktu Kymriah z produktem Besponsa w populacji pacjentéw Ph+,

nie znajduje uzasadnienia.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto przeprowadzenie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji, wskazanej w leczeniu
dzieci, mtodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat wtacznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz
kolejnego nawrotu.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
w wieku do 25 lat wtgcznie, z ostrg biataczkg

Populacja limfoblastyczng (ALL) z komoérek B, oporng na Inna niz zdefiniowana w }
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po kryteriach wigczenia**
transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego
nawrotu
Kymriah (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji
. - autologiczne komorki T transdukowane wektorem | Inna niz zdefiniowana w
Interwencja -

lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor | kryteriach wigczenia.
antygenowy przeciw CD19

Wybdr blinatumomabu jako
komparatora dla ocenianej
interwencji uznano za zasadny.
Jednoczesnie w analizie klinicznej
nie uwzgledniono wszystkich
technologii alternatywnych
mozliwych do stosowania i
refundowanych w ocenianym
wskazaniu. Szczegoétowy komentarz
w zakresie alternatywnych
technologii przedstawiono w rozdz.
3.6

Komparator e Blinatumomab -

Skutecznosc:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)

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

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, e Badania, w ktérych
ang. relapse-free survival) oceniano jedynie

e odpowiedz na leczenie: odpowiedz na leczenie parametry
ogdtem (ORR, ang. overall response rate), farmakoklnetyc_zne/
catkowita remisja (CR, ang. complete fgrmakodynamlczne
remission), catkowita remisja z niepetng tisagenlecleucelu,

Punkty odbudowg parametréw morfologii krwi immunogennosg, i
koncowe obwodowej (CRi) oraz catkowita remisja bez parametry
oceniajgce

normalizacji poziomu plytek krwi (CRp),
odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial
response), brak odpowiedzi na leczenie (NR,
ang. non response) e Inne niz
zdefiniowane w
kryteriach wigczenia

biodostepnosc¢ lub
biochemig leku

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

e jakos$¢ zycia — w oparciu o kwestionariusze:
PedsQL i EuroQoL (EQ-5D) (lub inne
kwestionariusze)

e przeszczepienie allo-HSCT
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane/toksycznosc terapii
e utrata pacjentéw z badania /z leczenia

e zgony

e badania/ analizy

. . retrospektywne;
Analiza gtéwna’: . .
e Opisy oraz serie

e przeglady systematyczne; przypadkéw,
e randomizowane badania kliniczne; e badania wtorne,
o prospektywne badania kliniczne z grupg niebedace
: kontrolng bez randomizacj; przeglgdami
Typ badan . -
e badania jednoramienne systematycznymi;
e badania
przedkliniczne
Analiza efektywnosci praktycznej:
e badania typu real-life experience (m.in. dane z -
rejestréw, dane postmarketingowe)
e Badania opublikowane; DO”'ES'E”'?
konferencyjne
e Liczba pacjentéw w badaniu 210; (abstrakty, plakaty
« Publikacje petnotekstowe, a w uzasadnionych | zawierajace jedynie
Inne przypadkach takze doniesienia konferencyjne; | Wyn ki czastkowe), -

publikacje typu list,
komentarz, w sytuaciji
jesli dostepne sg wersje
petnotekstowe

*w uzasadnionych przypadkach uwzglednione zostang réwniez wyniki dla szerszej populacji (np. ALL ogdtem, tj. z komérek B lub T);
"Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa, w ramach ktérej wigczono réwniez badania wykluczone
z analizy gtéwnej (niespetniajgce predefiniowanych kryteriéw wigczenia), w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa tisagenlecleucelu, w celu
zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych zdarzen niepozgdanych lub zdarzen niepozgdanych generujacych wysokie koszty z punktu
widzenia pfatnika pojawiajgcych sie w dtugim horyzoncie czasowym.

e Publikacje w jezyku polskim, angielskim
(w uzasadnionych przypadkach — takze w
innych)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych w nastepujacych
medycznych bazach danych: Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library w dniu 4.03.2020 r. Przeszukano
réwniez strony internetowe czasopism Blood i American Society of Hematology.

Whnioskodawca sprawdzit rowniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
oraz pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych publikacjach.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez wyszukiwanie informacji dotyczacych
bezpieczenstwa udostepnianych na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA oraz WHO UMC.

Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocg haset odnoszacych sie do ocenianej interwencji
oraz uwzglednionego komparatora, tj. blinatumomabu.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy w zakresie ocenianej interwencji zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykéw).
Strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania dla ocenianej interwenciji.

Jednoczesnie w strategii wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora zastosowano zawezenie
wyszukiwania do populacji pediatrycznej i mtodziezy przez co istnieje ryzyko pominiecia badan odnoszgcych sie
do pacjentéw w wieku od 18 do 25 lat, ktérych réwniez dotyczy wnioskowane wskazanie.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca jako wyjasnienie
powyzszej kwestii wskazat: Przeprowadzenie na potrzeby przegladu badan dla komparatora w postaci Blincyto,
strategii wyszukiwania zawezonej dla populacji pediatrycznej i mtodziezy wynikato z dwu kwestii: 1) w procesie
identyfikacji prob klinicznych dla blinatumomabu positkowano sie upublicznionym przegladem systematycznym
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opracowanym na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Blincyto3, ktéry zaktualizowano
od wymienionej w analizach daty wyszukiwania w zakresie przeglagdu badarn dla blinatumomabu oraz 2) do prob
klinicznych dla tisagenlecleucelu kwalifikowano pacjentow w znacznej mierze <18 roku zycia. W badaniach
wigczonych do przeglgdu dla Kymriah doroSli pacjenci stanowili bowiem odpowiednio: 17,3% (ELIANA), 15,5%
(ENSIGN) i 9% (Pedi CART19) (...).

Whnioskodawca wskazat réwniez, iz jedynym badaniem dotyczacym oceny blinatumumabu w zblizonym
wskazaniu jest proba TOWER, do ktérej kwalifikowano dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng ostrg biataczka
limfoblastyczng z komoérek B. Jako efekt przeprowadzonej randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem wieku,
w badaniu wyodrebniono wyniki dla populacji pacjentéw ponizej 35. roku zycia (<35 lat vs 235 lat).
Nie wyodrebniono danych dla przedzialu wiekowego od 18 do 25 lat, z tego powodu nie podjeto préby
przeprowadzenia porownania z danymi klinicznym uzyskanymi dla tisagenlecleucelu ze wzgledu na znaczne
ograniczenia metodologiczne takiego poréwnania i co za tym idzie réwniez ryzyko btednego wnioskowania*.

Zdaniem analitykdw Agencji zastosowanie ograniczenia populacji na etapie strategii wyszukiwania jest
nieprawidtowe i pozostaje niespdjne z ocenianym wskazaniem, ograniczajgc tym samym czuto$¢ wyszukiwania
po stronie komparatora.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykdw Agencji w dniu 26.10.2020 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych badan opublikowanych do daty ztozenia wniosku, ktére mogtyby zosta¢ witgczone do analizy
klinicznej wnioskodawcy. Jednoczesnie odnaleziono publikacje Locatelli 2020, przedstawiajgcg metodologie oraz
dodatkowe wyniki badania RIALTO. W zwigzku z powyzszym, w razie potrzeby, wyniki raportowane przez
wnioskodawce zostaty uzupetnione przez analitykow Agencji o dane z publikacji Locatelli 2020.

Zidentyfikowano réwniez dwa badania typu real-world opublikowane w postaci petnotekstowej (Pasquini 2020,
Rafaniello 2020). Do wynikoéw niniejszych badan odniesiono sie w rozdz. 4.2.2 niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych produkt Kymriah (tisagenlecleucel, TIS) z wybranym komparatorem,
tj. blinatumomabem (BLIN) we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono rowniez opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono trzy jednoramienne badania pierwotne dotyczgce stosowania produktu
Kymriah u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL):

e ELIANA - B2202 (publikacje petnotekstowe: Maude 2018, Laetsch 2019; abstrakty: Dietz 2017, Grupp
2018, Grupp 2019) — gtdbwne badanie dla ocenianej interwencji, stanowigce prébe Il fazy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu u dzieci oraz mtodych dorostych
Z nawrotowa/oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B (pB-ALL) (badanie w toku);

e ENSIGN - B2205J (abstrakt i poster konf.: Maude 2016, Maude 2018a) — badanie Il fazy oceniajgce
skuteczno$é oraz bezpieczehstwo stosowania tisagenlecleucelu u dzieci oraz mtodych dorostych
z nawrotowa/oporng pB-ALL (badanie zakonczone);

e Pedi CART19 - B2101J (abstrakty: Maude 2016a, Levine 2016) — badanie fazy l/lla oceniajgce
bezpieczenstwo, tolerancje oraz mozliwosci podania tisagenlecleucelu u pacjentdéw z nowotworami
hematologicznymi z obecnoscig CD19. Celem tego badania byta rowniez ocena i dostosowanie dawki
TIS.

oraz 2 badania jednoramienne dotyczgce stosowania blinatumomabu (BLIN):

e MT103-205 (publikacje petnotekstowe: von Stackelberg 2016, Gore 2018) — badanie gtéwne
dla blinotumomabu, stanowigce probe fazy I/l okreslajgce dawkowanie (I faza) oraz oceniajgce jego
efektywnos$¢ kliniczng u dzieci z nawrotowa/oporng pB-ALL (ll faza);

e RIALTO (abstrakty: Locatelli 2018, Locatelli 2019) — badanie typu ,expanded access study”,
przedstawione w ramach analizy wnioskodawcy jako dodatkowe/uzupetniajgce.

3Przeglad systematyczny na potrzeby wniosku refundacyjnego Blincyto https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/6262-194-2019-zic

4Szczegc’)lowe wyjasnienia wnioskodawcy zawierajg sie w piSmie przekazujgcym odpowiedzi na uwagi Agencji w zakresie niespetnienia
wymagan minimalnych
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W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano réwniez badan z grupg kontrolng, ktére mogtyby zostaé
wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlne ramie referencyjne. W zwigzku z tym,
w ramach analizy Kklinicznej wnioskodawcy przedstawiono jako$ciowe zestawienie wynikéw badan
jednoramiennych wtgczonych dla tisgenlecleucelu (ELIANA, ENSIGN + Pedi CART19) oraz blinatumomabu (MT
103-205, RIALTO).

Jednoczesnie podstawe analizy wnioskodawcy w zakresie pordwnania efektywnosci klinicznej TIS vs BLIN
stanowig wyniki opracowane

W przegladzie wnioskodawcy nie odnaleziono publikacji petnotekstowych z zakresu analizy efektywnosci
praktycznej spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Niemniej, wnioskodawca w ramach analizy
efektywnosci praktycznej uwzglednit rowniez wyniki raportowane w abstraktach konferencyjnych Bader 2019
i Bader 2020, Dourthe 2019 i Dourthe 2019b, Grupp 2019 RWE i Pasquini 2019 — CIBMTR CT registry oraz Leahy
2019 dotyczgce stosowania produktu Kymriah w populacji pacjentéw z oporna/ pB-ALL w ramach realnej praktyki
medycznej.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowa charakterystyke badan eksperymentalnych wigczonych do analizy

wnioskodawcy. Szczegdtowy opis uwzglednionych badan zaprezentowano w rozdz.

wnioskodawcy.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy

12,5, 12.6 AKL

Najwazniejsze punkty

(publ. petnotekst.;
Maude 2018,
Laetsch 2019;
abstrakty konf.:
Dietz 2017, Grupp
2018, Grupp 2019;

Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Konfl kt intereséw:

Autorzy
przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw

jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy Il

Cel badania: ocena
skutecznosci,
bezpieczenstwa i
farmakokinetyki komérkowej
TIS w populacji dzieci i
mtodych dorostych z
oporna/nawrotowg postacig
B-ALL

Hipoteza badawcza: dla I’
punktu koncowego: hipoteza
zerowa: ORR > 20%;
hipoteza alternatywna: ORR
2 45%

Analiza danych: dla
populacji FAS (dla
wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali jakgkolwiek infuzje
ocenianego leku)

Interwencja: jednorazowa
infuzja tisagenlecleucelu,
wyprodukowanego ex vivo z
uzyciem autologicznych
limfocytéw T pacjenta,
poddanych modyfikacji przy
uzyciu wektora
lentiwirusowego w ten
sposob, aby wykazywaty
one ekspresje receptora
antygenowego anty-CD19
Dawkowanie:

e pacjenci < 50 kg: 2,0 do
5,0x10°
transdukowanych zywych
komorek T/kg

e pacjenci 50 kg: 1,0 do
2,5%x108
transdukowanych zywych
komorek T/kg

e Mediana dawki w postaci
wlewu: 1,0x108 zywych
komorek T-pozytywnych
(zakres: 0,03 — 2,6 x 108)

e Mediana dawki TIS
dostosowanej do masy
ciata: 3,1x10° komorek
CAR-pozytywnych/kg

Okres obserwaciji (od

podania infuzji do punktu

odciecia danych):

Maude 2018: mediana 13,3

mies. (2,1; 23,5)

Badanie Metodyka Populacja koncowe
Kymriah (tisagenlecleucel)
ELIANA / B2202 Typ badania: Gtoéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt

e Wiek 23 lat podczas screeningu oraz < 21 lat
podczas postawienia diagnozy;

o Nawrotowa/oporna na leczenie ostra biataczka
limfoblastyczna z komoérek B:

* drugi lub kolejny nawrdt w szpiku kostnym,
lub

* nawr6t w szpiku kostnym w dowolnym
momencie po allo-SCT i uptyniecie = 6 mies.
po SCT w momencie podania
tisagenlecleucelu, lub

» opornos¢ pierwotna (brak osiggniecia
catkowitej remisji po leczeniu 2 cyklami
chemioterapii) lub chemoopornos¢ (brak
osiggniecia catkowitej remisji po 1 cyklu
standardowej chemioterapii stosowanej w
leczenie nawrotu choroby), lub

* w przypadku ALL z obecnoscig chromosomu
Filadelfia — nietolerancja, przeciwwskazanie
lub niepowodzenie 2 linii inhibitorow kinazy
tyrozynowej, lub

* pacjent niekwalifikujgcy sie do allo-SCT ze
wzgledu na stan zdrowia

e Szpik kostny z = 5% limfoblastéw na podstawie
oceny morfologicznej podczas badan
przesiewowych;

e W przypadku pacjentéw z nawrotem,
udokumentowana ekspresja receptora CD19 na
komorkach guza w szpiku kostnym lub we krwi
obwodowej za pomocg cytometrii przeptywowej
w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia badania;

e Przewidywane przezycie > 12 tygodni;

e Stan sprawnosci wg skali Karnofsky'ego (wiek
216 lat) lub Lansky'ego (wiek <16 lat) =50.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

e Weczesniejsze leczenie za pomocg terapii anty-
CD19 lub anty-CD3;

e Izolowana wznowa pozaszp kowa;

o Wspdtistniejace, uwarunkowane genetycznie
choroby zwigzane ze szpikiem kostnym;

o Biataczka/Chtoniak Burkitta;

o Woczesniejszy nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem
raka skory lub szyjki macicy in situ, leczonych z
intencja wyleczenia i bez dowodéw na aktywng
chorobeg);

e Rozlegta przewlekta choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD) w stopniu 2-4;

o Ciagza lub okres laktacji;
e Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Liczba pacjentéw:
Populacja ITT: N=92

koncowy:

o Catkowity wskazn k
remisji** (ORR): CR+CRi
w ciggu trzech mies. od
podania TIS (ocena
przez Niezalezny
Komitet Oceniajacy
(IRC))

Gtéwne drugorzedowe

punkty koncowe:

o Wskaznik remisiji
catkowitej CR)**

o Wskaznik remisji
catkowitej z niepetng
regeneracjg
hematologiczng (CRi), z
niewykrywalng
minimalng chorobag
resztkowg

e Czas trwania remisji
(DOR)

e Przezycie wolne od
zdarzen (EFS)*

e Przezycie catkowite
(©s)

o Jakos¢ zycia

e Kinetyka komdérkowa
(ang. cellular kinetics);

e Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Grupp 2019a: mediana 24

e Populacja poddana terapii: N=75 (populacja

mies. (4,3; 35) FAS)

e Pacjenci wykluczeni przed podaniem infuzji:
N=17
Utrata pacjentéw z badania:
Liczba pacjentoéw utraconych z badania od
momentu kwalifikacji do badania do infuzji TIS:
n=17/92 (18%) (przyczyny: zgon (n=7), zdarzenia
niepozagdane (n=3) nieprawidtowosci w trakcie
produkcji preparatu (n=7).
Liczba pacjentéw wycofanych z badania od podania
infuzji TIS: n=27/75 (przyczyny: zgon (n=11), brak
skutecznosci leczenia (n=9), przejscie nowej terapii
podczas CR (n=5), wycofanie przez opiekuna
(n=2))
ENSIGN /B2205J | Typ badania: Gtowne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt

(abstrakt konf.:
Maude 2016;
poster konf.:
Maude 2018a;
*)
Zrodto
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Konfl kt intereséw:

Autorzy
przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw

jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe (USA),
fazy Il

Cel badania: okreslenie
skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania
TIS u dzieci oraz mtodych
dorostych z
nawrotowa/oporng pB-ALL

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Analiza danych: dla
populacji FAS (dla
wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali jakgkolwiek infuzje
ocenianego leku)

Interwencja: jednorazowa
infuzja jednorazowa infuzja
tisagenlecleucelu,
wyprodukowanego ex vivo z
uzyciem autologicznych
limfocytéw T pacjenta,
poddanych modyfikacji przy
uzyciu wektora
lentiwirusowego w ten
sposob, aby wykazywaty
one ekspresje receptora
antygenowego anty-CD19
Dawkowanie:

e pacjenci <50 kg: 2,0 do
5,0x10°
transdukowanych zywych
komorek T/kg

e pacjenci 50 kg: 1,0 do
2,5x108
transdukowanych zywych
komorek T/kg

Okres obserwaciji:

e Wiek: 3 —21 lat w czasie diagnozy;
o Nawrotowa albo oporna ALL z komérek B:

* drugi lub kolejny nawrét w szpiku kostnym,
lub

* kazdy nawrot w szpiku kostnym po
alloHSCT oraz > 6 miesiecy od HSCT w
czasie infuzji tisagenlecleucelu, lub

* opornos¢, okreslona jako brak osiggniecia
CR po 2 cyklach standardowej chemioterapii
lub chemoopornosé¢, okreslona jako brak
osiggniecia CR po 1 cyklu standardowej
chemioterapii podawanej w nawrotowej
biataczce, lub

* pacjenci z chromosomem Philadelphia
(Ph+), z nietolerancjg lub z niepowodzeniem
po 2 liniach leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) lub jesli terapia TKI jest
przeciwwskazana lub

» brak kwalifikacji do alloHSCT;

e W przypadku pacjentéow nawrotowych, ekspresja
CD19 na komérkach nowotworowych obecna w
szpiku kostnym lub krwi obwodowej, wykazana
za pomocg cytometrii przeptywowej w czasie 3
miesiecy od wtgczenia do badania;

e Szpik kostny z > 5% limfoblastéw na podstawie
oceny morfologicznej podczas badan
przesiewowych;

e Przewidywane przezycie > 12 tygodni;

e Status sprawnosci wg skali Karnofsky (=16 lat)
lub wg Lansky (<16 lat) 250 podczas badan
przesiewowych.

Gtoéwne kryteria wykluczenia:

e |zolowany nawrét pozaszpikowy;

e Pacjenci z towarzyszgcym zespotem
genetycznym: pacjenci z niedokrwistoscig
Fanconiego, zespotem Kostmanna, zespotem
Schwachmana lub jakimkolwiek innym znanym
zespotem niewydolnosci szpiku kostnego;

e Pacjenci z chioniakiem / biataczka Burkitta;

e Wczesniejszy nowotwor, z wyjatkiem raka in situ
skory lub szyjki macicy leczonych w celu
wyleczenia, bez objawdéw aktywnej choroby;

o Woczesniejsze leczenie za pomoca terapii
genowej;

e Wczesniejsze leczenie za pomocg terapii anty-
CD19/CD3, lub innej terapii anty-CD19;

koncowy:

Gtéwne drugorzedowe

Catkowity wskazn k
remisji** (ORR): CR+CRi
w 6 mies. od infuzji
(ocena przez IRC)

punkty koncowe:

Remisja catkowita (CR)

Remisja catkowita z
niepetnym powrotem
morfologii krwi do stanu
prawidtowego (CRi)

Brak remisji/odpowiedzi
na leczenie (NR)
Osiggniecie CR lub CRi
w ciggu 6 miesigcy od
infuzji tisagenlecleucel
Czas trwania remis;ji
(DOR)
Przezycie wolne od
zdarzen (EFS)*

Przezycie wolne od
nawrotu (RFS)

Przezycie catkowite
(CS)

Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty

jednoramienne,
jednoosrodkowe (USA), fazy
Maude 2016a, I/lla, przeprowadzone
Levine 2016: metodag otwartg

) Cel badania: okreslenie

B2101J
(abstrakty konf.:

Zrodio bezpieczenstwa i mozliwosci
finansowania: podania TIS u pacjentow z

) nowotworami
Novartis hematologicznymi z
Pharmaceuticals obecnoscig CD19. Ocena i
Konfl kt intereséw: | dostosowanie dawki TIS.
Autorzy Hipoteza badania: nie
przedstawili podano
informacje dot. Interwencia
konfliktu intereséw

Okres obserwaciji:

e Wiek od 1 do 24 lat (pacjenci w wieku 22-24 lat
wigczeni ty ko wtedy, gdy leczeni w osrodku
pediatrycznym);

e Biataczka lub chtoniak z CD19:

» Ostra biataczka limfoblastyczna bez opcji
terapii umozliwiajacej wyleczenie, wtgczajgc
w to pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
alloHSCT;

» Chioniak grudkowy wczesniej
zidentyf kowany jako CD19: po
zastosowaniu co najmniej 2 wczesniejszych
schematow terapii skojarzonej, Il1-IV stopien
zaawansowania; <1 rok pomiedzy ostatnig
chemioterapig i progresja choroby; choroba
odpowiadajgca na leczenie lub stabilna po
ostatniej terapii;

» Biataczka limfocytowa: co najmniej
2 wczesniejszych schematéw chemioterapii;
<1 rok pomigdzy ostatnig chemioterapig i
progresjg choroby brak kwalifikacji sie do
alloHSCT;

* Chioniak z komérek ptaszcza: choroba
resztkowa po terapii podstawowej oraz brak
kwalifikacji pacjenta do autoHSCT; po
osiggnieciu pierwszej catkowitej remisji z
nawrotowg lub uporczywg chorobg oraz
niekwalifikujgcy sie do allo/auto HSCT;
nawrét po wczesniejszym alloHSCT,
choroba odpowiadajgca na leczenie lub
stabilna po ostatniej terapii;

» limfocytowa biataczka B (PLL) z nawrotowg
lub resztkowa chorobg po co najmniej 1
wczesniejszej terapii i niekwalifikujgca sig do
alloHSCT;

» rozlany chioniak z duzych komorek lub inny
wysokiego stopnia NHL wczeséniej
zidentyf kowany jako CD19+: choroba
resztkowa po terapii podstawowej oraz
niekwalifikujgca sie do autoHSCT; po
osiggnieciu CR1 z nawrotowg lub uporczywa
chorobg oraz niekwalif kujgcy sie do
allo/auto HSCT; nawrot po wezesniejszym
autoHSCT;

e Przewidywane przezycie > 12 tygodni.
Gtéwne kryteria wykluczenia:

* Niekontrolowana aktywna infekcja, aktywne
zapalenie watroby typu B lub zapalenie watroby
typu C;

e Jednoczesne stosowanie systemowych
steroidéw w czasie infuzji lub pobierania
komorek; Dopuszcza sie stosowanie steroidow

koncowe

e Obecnos¢ ostrej lub rozlegtej przewlekiej

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

(GVHD) stopnia 2 do 4;
o Kobiety w cigzy lub karmiace.
Liczba pacjentow:
Populacja ITT: N=73
e Populacja poddana terapii: N=58 (populacja

FAS)
Utrata pacjentéw z badania:
n=11 (przyczyny: niepowodzenie produkcji (n=5),
zgon: z powodu progresji choroby (n=2), sepsa z
powodu zakazenia Candida (n=1), sepsa z powodu
zakazenia Klebsiella (n=1), syndrom niewydolnosci
wielonarzadowej (n=1), zapalenie ptuc (n=1))

Pedi CART19 / Typ badania: Gtoéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

Gtéwne drugorzedowe

Bezpieczenstwo
| wykonalno$¢ podania

punkty kohcowe:

Odpowiedz na leczenie
ogotem (ORR): CR+CRIi
Remisja catkowita (CR)
Remisja catkowita z
niepetnym powrotem

morfologii krwi do stanu
prawidtowego (CRi)
Brak remisji/odpowiedzi
na leczenie (NR)

Osiggniecie CR lub CRi
w ciggu 28 dni od infuzji
tisagenlecleucel

Czas trwania remisji
(DOR)

Przezycie wolne od
zdarzen (EFS)*

Przezycie wolne od
nawrotu (RFS)

Przezycie catkowite
(0s)

Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

w czasie innym niz pobranie komoérek lub w
czasie infuzji jak rowniez stosowanie wziewnych
steroidéw lub hydrokortyzonu u pacjentow z
niewydolnoscig kory nadnerczy;

e Obecnos¢ ostrej lub rozlegtej przewlektej GVHD
stopnia 2-4;

e Woczesniejsze leczenie z uzyciem produktow
terapii genowej;

e Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

e Choroba CNS3 postepujgca w czasie leczenia

lub zmiany w migzszu OUN, ktére mogag
zwiekszac ryzyko toksycznosci OUN.

Liczba pacjentéw: 56 (populacja FAS)

Utrata pacjentéw z badania:

n=11 (przyczyny: progresja choroby (n=3),
zdarzenia niepozgdane (n=3), wycofanie zgody
(n=1), zgon z powodu sepsy (n=1), decyzja
badacza (n=1), zanieczyszczenie podczas
produkcji (n=1), niepowodzenie produkcji (n=1))

Blincyto (blinatumomab)

MT 103-205
(publ. petnotekst.:
Von Stackelberg
2016; list: Gore
2018)

Zrédio
finansowania:

Amgen
Konfl kt intereséw:

Autorzy
przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw

Typ badania:
jednoramienne, fazy /I,

otwarte (open-label),
wieloosrodkowe

Hipoteza badawcza:

sprecyzowano dla I° punktu
koncowego: hipoteza
zerowa: wskaznik catkowitej
remisji (CR) < 10%, hipoteza
alternatywna: CR = 27,5%

Analiza danych: dla
populacji FAS (dla
wszystkich pacjentow, ktérzy
otrzymali infuzje ocenianego
leku)

Interwencje: blinatumomab
(BLIN) — infuzja ciagta,
podanie przez okres 4 tyg.,
nastepnie 2 tyg. przerwy.
Dawki (zakres): 5 - 30
pg/m?/dzien.

Okres leczenia: jeden cykl
obejmowat — 1 cykl — 4 tyg.
BLIN i 2 tyg. przerwy —
maks. 5 cykli (2 cykle
indukujace, 3 cykle
konsolidacyjne)

Okres obserwaciji: 24 mies.

Gtéwne kryteria wigczenia:

e Pacjenci w wieku < 18 lat;

e Pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng z
komorek prekursorowych linii B (BCP-ALL), z
liczbg blastéw w szpiku >25%;

e Pacjenci z chorobg pierwotnie oporng na
leczenie, z pierwszym nawrotem po petnym
leczeniu indukcyjnym lub pacjenci z drugim i
kolejnym nawrotem lub nawrotem po
zastosowaniu allo-HSCT;

e Punktacja w skali Karnofsky’ego lub Lansky’ego
(w przypadku pacjentéw w wieku < 16 lat) =
50%;

¢ Pacjenci z chromosomem Philadephia (Ph)#
e Odpowiednia czynno$¢ watroby i nerek.
Gtoéwne kryteria wykluczenia:

e Aktywna, ostra lub rozlegta, przewlekta choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po
przeszczepie szpiku kostnego;

o Wystepowanie istotnych patologii OUN w
przesztosci lub obecnie®;

o Wystepowanie w przesztosci choroby
autoimmunologicznej z potencjalnym zajeciem
OUN lub obecne wystepowanie choroby
autoimmunologicznej®;

o Jakikolwiek HSCT w ciggu 3 mies. przed
leczeniem BLIN®,

e Chemioterapia przeciwnowotworowa w ciggu 2
tyg. przed rozpoczeciem leczenia
blinatumomabem (z wyjatkiem chemioterapii
dooponowe;j i/lub terapii podtrzymujgcej w
niskich dawkach takiej jak: alkaloidy Vinca,
merkaptopuryna, metotreksat,
gl kokortykosteroidy?;

* Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia BLIN®,

e Immunoterapia (np. rytuksymab, alemtuzumab)
w ciggu 6 tyg. przed rozpoczeciem leczenia
blinatumomabem?;

o Woczesniejsze leczenie blinatumomabem;

e Aktywna ciezka infekcja, inna wspotistniejgca
choroba, ktére mogtyby zosta¢ zaostrzone przez
leczenie lub wptywac na compliance?;

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

e Wskaznik catkowitej
remisji (CR) w ciggu
pierwszych dwdch cyklin

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e Zdarzenia niepozgdane

e Odsetek pacjentow,
poddanych procedurze
przeszczepienia allo-
HSCT

e Przezycie wolne od
wznowy (RFS, ang.
relapse-free survival)

o Catkowite przezycie

e Odpowiedz molekularna
(MRD)Y™
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Badanie Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

o |stniejgce zakazenia (HIV) lub przewlekie
zakazenia (zapalenie watroby typu B lub C)*®.

Liczba pacjentéw: 70 (populacja FAS)
Utrata pacjentéw z badania:

56 pacjentéw (80%) (przyczyny: zgony (48
pacjentéw), wycofanie zgody (6 pacjentéw),
decyzja lekarza (1 pacjent), utrata z okresu
obserwaciji (1 pacjent).

Typ badania:
jednoramienne, otwarte,

wieloosrodkowe

Hipoteza badania: nie
sprecyzowano

Analiza danych: dla
populacji FAS (dla
wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali infuzje ocenianego
leku)

Interwencje: blinatumomab —
infuzja ciagla, przez 4 tyg.,
nastepnie 2. tyg. przerwy

Dawkowanie:

RIALTO
(abstrakty konf.:
Locatelli 2018,
Locatelli 2019, list:
Locatelli 2020%)
Zrédto
finansowania:

Amgen
Konfl kt intereséw:

Autorzy
przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw
e W przypadku pacjentéw z
iloscig blastow 225%;
dawka 5 pg/m?/d przez
pierwsze 7 dni
pierwszego cyklu, a
nastgpnie w dawce15
pg/m?/d w czasie
kolejnych dni cyklu oraz
kolejnych cyklach;

o dla pacjentéw z iloscig
blastéw <5% dawka 15
pg/m?/d przez caty okres
leczenia (bez titracji).

Mediana liczby przyjetych i
zakonczonych cykli leczenia:
2 (zakres: 1 -5)

Okres leczenia: jeden cykl
obejmowat 4 tyg. BLIN, 2 tyg.
przerwy — maks. 5 cykli (2
cykle indukujgce, 3 cykle
konsolidacyjne)

Okres obserwaciji: 17,4
mies. Locatelli 2019 i 2020

Gtoéwne kryteria wytgczenia:

e Pacjenci z nawrotowg/oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng (= 2 nawroty, nawrét
po allogenicznym HSCT lub choroba oporna na
leczenie (chemioterapig/allo-HSCT);

e = 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym
lub < 5% komdrek blastycznych oraz poziom
MRD 2103

e Pacjenci w wieku od > 28 dni do < 18 lat;

e Prawidtowa funkcja watroby (poziom ALAT <
135 IU/L w UE i Szwajcarii co najmniej raz
podczas skriningu; poziom ALAT < 5x gorna
granica normy dla wieku w USA);

e Woczesniejsze leczenie blinatumomabem byto
dozwolone, jesli pacjenci nie byli oporni na
leczenie BLIN lub nie wykazywali nietolerancji
na leczenie BLIN oraz blasty biataczkowe
wykazywaty ekspresjg antygenu CD19.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

o Woystepowanie klinicznie istotnych schorzen
OUN;

e Chemioterapia przeciwnowotworowa w ciggu 2
tyg. przed rozpoczeciem leczenia BLIN;

o Radioterapia w ciggu 4 tyg. przed podaniem
BLIN;

e Immunoterapia w ciggu 6 tyg. przed podaniem
BLIN;

e Ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD) w 2-4 stopniu nasilenia;

e Zastosowanie lekéw immunosupresyjnych w
celu zapobiegania lub leczenia GVHD w ciggu 2
tyg. przed leczeniem BLIN;

Liczba pacjentéw: 110 (populacja FAS)
Utrata pacjentéw z badania:

8% pacjentéw z powodu zdarzenh niepozadanych, z
czego potowa (4%) z powodu AEs zwigzanych z
leczeniem BLIN wg Locatelli 2018 oraz 6% (n=7) z
powodu zdarzen niepozadanych, w tym 5% (n=4) z
ogotu liczby pacjentéw z powodu AEs zwigzanych z
leczeniem BLIN wg Locatelli 2019

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:

e Zdarzenia niepozgdane
pojawiajgce sie w
trakcie terapii (TEAE)

e Zdarzenie niepozgdane
zwigzane z
zastosowanym
leczeniem

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e Catkowita odpowiedz w
pierwszych dwdch
cyklach leczenia”

e Odpowiedz molekularna
MRD w pierwszych
dwach cyklach™

e Przezycie wolne od
wznowy (RFS)

e Przezycie catkowite
(09)

e Przeszczepienie allo-
HSCT

**Remisje catkowitg (CR) definiowano w badaniu jako spetnienie tgcznie nastepujgcych kryteriow:
* <5% limfoblastéow w szpiku kostnym na podstawie morfologii,

* <1% blastéw krazacych w krwi obwodowej,

« brak dowodoéw na obecnos¢ choroby zlokalizowanej pozaszpikowo,

« liczba neutrofili >1,0x10%/L,
« liczba ptytek krwi >100x10°/L,

« brak przetoczen ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania prébki krwi do oceny aktywnosci choroby.

Definicja remisji catkowitej z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi, CR with incomplete blood count recovery) byta zgodna z definicjg
remisji catkowitej, z wyjatkiem wystgpienia przynajmniej jednego z nastepujgcych warunkow: liczba neutrofili <1,0x10%L; liczba ptytek krwi
<100x10%L; przetoczenie ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania probki krwi do oceny aktywnosci chordb.

"Catkowita remisja zostata zdefiniowana jako brak dowodéw na obecnos¢ krgzacych blastéw lub choroby pozaszpikowej, z <5% blastow
w szpiku kostnym (M1). Catkowita remisja byla analizowana réwniez w zaleznosci od normalizacji/braku normalizacji parametréw krwi
obwodowej. Ocena CR byta przeprowadzana po dwéch pierwszych cyklach leczenia
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MQdpowiedz molekularng MRD analizowano u pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedz (CR) w czasie dwéch pierwszych cykli
leczenia; definiowana jako 10 biataczkowych komorek blastycznych wykrywalnych za pomoca cytometrii przeptywowej

4przezycie wolne od zdarzen zdefiniowano jako czas od infuzji tisagenlecleucelu do niepowodzenia leczenia, nawrotu choroby lub zgony
z jakiejkolwiek przyczyny

$informacje podane na podstawie rejestru: www.clinicaltrials.gov

W badaniu MT 103-205 w kryteriach wtgczenia dopuszczono mozliwosé udziatu w badaniu pacjentéw z chromosomem Philadephia, jednakze
ostatecznie w badaniu tylko jeden pacjent posiadat Ph+ i nie zostat on uwzgledniony w analizie wyn koéw

#dodatkowa publikacja odnaleziona przez analitykow Agenciji

Skréty: ALL — Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia); BLIN — blinatumomab; TIS — tisagenlecleucel; ORR (ang.
overall remission rate) — catkowity wskaznik remisji; OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite; PFS (ang. progrression free survival) —
przezycie wolne od progresji choroby ; EFS (ang. event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen; HSCT (ang.
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie szp ku kostnego; CR (ang. complete remission) — remisja catkowita; IRC —
Niezalezny Komitet Oceniajgcy (ang. Independent Review Committee); TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia
niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie terapii; MRD — odpowiedz molekularna (ang.minimal residual disease response)

Jak wskazano w analizie wnioskodawcy: Gfdwne poréwnanie, stanowigce podstawe niniejszej analizy, to

oparte o dane dla ELIANA (B2202)+ENSIGN
(B2205J)+Pedi CART19 (B2101J) vs MT103-205 (von Stackelberg 2016). Wyniki proby RIALTO przedstawiono
natomiast w ramach niniejszej analizy jako dodatkowe/uzupetniajgce. W uzasadnieniu braku kwalifikacji badania
RIALTO wskazano na brak raportowania krzywych przezycia (krzywe Kaplana-Meiera dla OS).
Przywotano réwniez nastepujgce ograniczenia:

e brak danych o wykonanych HSCT w grupie pacjentéw bez odpowiedzi catkowitej w badaniu RIALTO;

e rbéznice w zakresie kryteriow kwalifikacji i charakterystyki populacji wigczonej do badania RIALTO
wzgledem badan wigczonych dla TIS, m. in. do proby RIALTO wigczono 5% chorych po wczeéniejszym
leczeniu blinatumomabem natomiast do badan dla TIS wczes$niejsze leczenie za pomoca terapii anty-
CD19 stanowito kryterium wykluczenia; ilo$¢ blastéw w szpiku kostnym w momencie kwalifikacji wynosita
60-75% w badaniach dla TIS, natomiast w probie RIALTO ~40% pacjentow miato 250% blastow 5%); do
badan dla TIS kwalifikowano chorych bez mozliwosci dokonania przeszczepu HSCT, a wysoki odsetek
przeszczepien w grupie RIALTO po leczeniu BLIN wskazuje na odmienng grupe badanych wzgledem
préb klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ Kymriah.

Skrotowg charakterystyke przeglgdu przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wtérnych wigczonych do analizy wnioskodawcy
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Skréty: ALL — Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia); BLIN — blinatumomab; ORR (ang. overall remission rate)
— catkowity wskazn k remisji; OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite; RFS (ang. remission free survival) — przezycie wolne od nawrotu
choroby; HSCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie szpiku kostnego; TIS — tisagenlecleucel

Tabela 13. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wlaczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kwestionariusz
PedsQL 4.0

Pediatric Quality of
Life Inventory oraz

questionnaire

European Quality of
Life five-dimensional

Stuzy do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u dzieci i mtodych dorostych. Narzedzie to dostepne jest dla
réznych grup wiekowych (dorosli = 18 lat; nastolatki 13-17 lat oraz dzieci 8-12 lat, 5-7 lat, 2-4 lata) i zawiera 23
pytania podzielone na 4 domeny: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
spoteczne i funkcjonowanie w szkole. Oceny domen dokonuje sie za pomocg skali Likerta (1 — brak trudnosci, 2 —
nieznaczne trudnosci, 3 — bardzo duze trudnosci, 4 — brak mozliwosci wykonania danej czynnosci, 5 — chory jest
za miody).

Pojedyncze wyn ki przeksztatca sie na standaryzowany wyn k koncowy mieszczacy sie w zakresie od 0 do 100
pkt i w tym przypadku — im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢ zycia.

Kwestionariusz
EQ-5D

health
oraz EQ VAS

EurQol-5 Dimension

Stuzy do oceny jakosci zycia i stanu zdrowia zaréwno u nastolatkéw i dorostych pacjentéw (213 lat), jak i u dzieci
(8-12 lat; wersja EQ-5D-Y). Kwestionariusz podzielony jest na dwie sekcje. W sktad pierwszej wchodzi 5 domen:
zdolnos$¢ poruszania sie, samoopieki, zwykta aktywnos¢, bél/dyskomfort oraz lek/depresja. Dla kazdego wymiaru
mozna przyporzgdkowa¢ jedng z trzech odpowiedzi, dotyczacg poziomu nasilenia (1 — brak problemu, 2 —
umiarkowany problem, 3 — ekstremalny problem). Cyfry przyporzadkowane dla kazdego z 5-ciu wymiaréw tgczy
sie nastepnie w pieciocyfrowy numer, opisujacy stan zdrowia respondenta.

W ramach drugiej czesci kwestionariusza dokonuje sie samooceny stanu zdrowia, wykorzystujac pionowg
analogowg skale wizualng, gdzie 100 oznacza "najlepszy mozliwy stan zdrowia", a 0 oznacza "najgorszy mozliwy
stan zdrowia" (EQ-5D VAS). Respondenci sg proszeni o ocene swoich aktualnych stanéw zdrowia. EQ VAS
stanowi skala od 0 do 100, gdzie O to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan
zdrowia. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Minimalna istotna klinicznie réznica w czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 7-10.

Szczegotowg charakterystyke doniesien dotyczacych efektywnosci praktycznej zaprezentowano w rozdziale 12.7

AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wigczonych badan
jednoramiennych. Zostata ona przeprowadzona z wykorzystaniem kryteriow skali NICE. Szczegdtowe wyniki
oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena wiarygodnosci badan wg skali NICE na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Badania dla TIS Badania dla BLIN

Pytanie
ELIANA ENSIGN Pedi CART19 MT 103-205 RIALTO
Punktacja (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 0 1 1
2. Cz'y cel (hipoteza) badania zostat jasno 1 0 0 1 1
okreslony?
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty 1 1 1 1 1
jasno sformutowane?
4. sz podano jasng definicje punktow 1 1 1 1 1
koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1 1 1
6. Czy §tW|erdzono, ze rekrutacja odbywata sie 0 0 0 1/0* 1/0*
w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze 1 1 1 1 1
wyniki badania?
8. Czy przedstawiono analize wyn kéw w 1 0 0 1 1
warstwach?
Wynik [pkt] 7/8 5/8 4/8 7/8* 7/8*
*ocena analitykow
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Zaréwno w ocenie wnioskodawcy, jak i analitykdw Agencji, badania ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19
oceniono odpowiednio na 7/8, 5/8 i 4/8 w skali NICE.

Utrata punktu w ocenie badania ELIANA nastgpita na skutek: braku informacji odnosnie konsekutywnego doboru
pacjentéw do badania, braku definicji punktow koncowych.

Natomiast punktacje dla badann ENSIGN oraz Pedi-CART19 obnizono ze wzgledu na brak sprecyzowane;j
hipotezy badawczej, brak przedstawienia wynikéw ze stratyfikacjg oraz brak informacji o konsekutywnym
wigczeniu pacjentéw. Dodatkowo badanie Pedi-CART19 zostato przeprowadzone w jednym osrodku.

Badania MT 103-205 oraz RIALTO w ocenie wnioskodawcy uzyskato maksymalng ocene w skali NICE. W ocenie
analitykdw Agencji w badaniach nie przedstawiono jednak informacji na temat kolejnego wtgczania pacjentéw.
W zwigzku z powyzszym, badaniom przyznano 7/8 punktow.

Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA.

Analiza heterogenicznosci

W analizie wnioskodawcy przedstawiono analize heterogenicznosci wtgczonych badan.
Jako podstawowe réznice metodologiczne i kliniczne wigczonych badan wskazano:

e czas trwania okresu obserwacji — mediana czasu obserwacji w probie ELIANA dla daty odciecia 04.2018
r. wynosita 24 mies. (zakres 4,5 — 35 mies.), natomiast w badaniu ENSIGN dla daty odciecia 10.2017 r.
— 19,6 mies., a w Pedi-CART — 32 mies. W prébach oceniajgcych blinatumomab mediana okresu
obserwacji miescita sie w przedziale ok. 17-24 mies.;®

e roznice w dawkowaniu tisagenlecleucelu — w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART (odmienne
wartosci wskazujgce na ilos¢ zmienionych limfocytow T, kidére drogg infuzji podawano witgczonym
do badan pacjentom). Dawkowanie w badaniach oceniajgcych blinatumomab byto spojne;

¢ wiek pacjentow — w badaniach dla TIS maksymalny wiek chorych wynosit 25 lat, natomiast do badania
MT103-205 wigczano pacjentdéw ponizej 18 r.z. Mediana wieku w badaniach ELIANA, ENSIGN wyniosta
odpowiednio 11 lat (zakres 3 — 24) i 12 lat (zakres 3 — 25). W badaniu Pedi-CART19 podano informacije,
iz Srednia wieku pacjentéw wyniosta 11,4 lat (brak danych dotyczgcych mediany). Natomiast w badaniach
dla BLIN wiek pacjentéw wynosit: mediana 8 lat (zakres <1 — 17 lat) w badaniu MT103-205 oraz mediana
8,5 roku (zakres 0,4 — 17,0 lat) w prébie RIALTO;

e ilos¢ blastéw w szpiku kostnym — do badan ELIANA i ENSIGN wigczano pacjentéow z 25% blastow
w szpiku kostnym natomiast do badania MT 103-205 pacjentéow =25% blastow. W charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw obserwowano nastepujgce réznice: 60-75% blastow w szpiku kostnym u pacjentéw
w badaniach dla TIS natomiast odsetek blastéw wyzszy niz 50% raportowano u 75% oraz u ok. 40%
pacjentéw odpowiednio w badaniach MT 103-205 i RIALTO;

e liczba uprzednich terapii — mediana liczby wczesniejszych terapii raportowana w badaniach ELIANA,
ENSIGN wyniosta 3 oraz 2 w badaniu Pedi-CART, natomiast w przypadku badan dla BLIN nie podano
bezposrednich danych o liczbie wczesniejszych terapii. Wskazano, iz =2 wczes$niejsze nawroty
odnotowano u 52% pacjentéw w badaniu MT103-205 i 56% chorych w badaniu RIALTO;

e 0pornos¢ na wczesniejsze leczenie — opornos¢ na wczesniejsze leczenie stwierdzono u 8% pacjentow,
5,4% i 8,6% odpowiednio w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART vs 56% i 37% — w badaniach
dla BLIN, odpowiednio MT103-205 i RIALTO;

e wczesniejszy przeszczep SCT - wczesniejszy przeszczep SCT przebyto 61%, 44,8% i 64,3%
odpowiednio w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART vs 57% i 44% w badaniach dla BLIN,
odpowiednio MT103-205 i RIALTO.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
W analizie wnioskodawcy nie wyodrebniono ograniczen dla poszczegdinych badan wtgczonych do analizy.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e wyniki przedstawione w badaniach dla TIS oraz BLIN obejmujg dane uzyskane w populacji FAS (ang. full
analysis set), czyli wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie. Nie raportowano wynikéw dla populacji

Sw przypadku czesci punktéw koncowych z zakresu oceny skutecznosci (np. przezycie catkowite, odpowiedZz na leczenie) wyniki
dla zblizonych okreséw obserwacji mozna uzyska¢ biorgc pod uwage wyniki analiz czastkowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

ITT. Populacja FAS w badaniach dla TIS obejmowata pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje tisagenlecleucelem
natomiast w badaniach dla BLIN pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng infuzje blinatumomabu.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono tylko w badaniu ELIANA dotyczgcym skutecznosci TIS. Brak jest oceny
jakosci zycia w pozostatych badaniach dotyczgcych ocenianej interwencji tj. ENSIGN, Pedi CART19
oraz badaniach uwzglednionych w ocenie komparatora — MT 103-205 i RIALTO.

Do oceny jakosci zycia w badaniu ELIANA witgczono jedynie pacjentéw w wieku powyzej 8 lat (8 — 23 Iat,
58/75 (77%)). Ponadto, sposrod pacjentéw wigczonych do analizy QolL, na poczgtku badania kwestionariusz
PedQL wypetnito 86% (50 osob) pacjentow, a kwestionariusz EQ-5D 83% (48 oso6b) pacjentéw. Natomiast
wyniki dot. jakosci zycia po 12 miesigcach pochodzg jedynie od 14 oso6b. Im diuzszy okres obserwacji, tym
mniejsza byla liczba pacjentéw, ktéra udzielita odpowiedzi dotyczgcych jakosci zycia. Tym samym uzyskane
wyniki mogg nie odpowiada¢ realnym zmianom w zakresie jakosci zycia obserwowanym w catkowitej
populacji wtgczonej do badania.

Pacjenci w badaniach ENSIGN i ELIANA otrzymali pojedynczg infuzje tisagenlecleucelu, podczas gdy
schemat badania Pedi-CART19

wyniki metaanalizy badan ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART19 przeprowadzonej przez wnioskodawce
wskazujg, iz u 17% pacjentéow wykonano allo-HSCT po terapii produktem leczniczym Kymriah. Natomiast
w badaniu MT 103-205 i RIALTO odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT po terapii
blinatumomabem wynidst odpowiednio i 37%. Przeprowadzenie transplantacji szpiku w trakcie trwania
badania moze wptywac¢ na uzyskiwane wyniki.

w odréznieniu do badanh dotyczgcych produktu Kymriah, do badania RIALTO wtgczano pacjentéw z brakiem
wznowy, ale réwniez z obecnoscig choroby resztkowe;j.

Badania Pedi-CART19 stanowi badanie jednoosrodkowe.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo tisagenlecleucelu
z blinatumomabem w leczeniu dzieci, mtodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu;

Brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy poS$redniej (metoda
Bucher'a) przez wspblng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji. Wynikajgca ze statusu choroby
rzadkiej niewielka liczebnos¢ pacjentow obejmujgca wnioskowane wskazanie znacznie utrudnia
zaprojektowanie wiarygodnej randomizowanej proby klinicznej oceniajgcej efekty leczenia tisagenlecleucelu
wzgledem jakiegokolwiek komparatora. Pacjenci, ktérych kwalifikuje sie do CAR-T, stanowig bowiem grupe
chorych niejednokrotnie w zaawansowanym stadium choroby, dla ktérych nie ma juz innych skutecznych form
terapii. Nalezy miecC takze na uwadze, iz klinicznie istotny, pozytywny wptyw terapii opartej o wysoce
zaawansowang technologie Kymriah na kluczowe parametry efektywnoSci, wykazano w probach
Jjednoramiennych. Ich metodyka wynikata z faktu, iz brak jest adekwatnej interwencji alternatywnej, ktéra
w eksperymencie badawczym przeprowadzonym na whioskowanej grupie pacjentéw, mogtaby stanowi¢
opcje leczenia, ktéra chocby w poréwnywalny sposéb w stosunku do tisa-cel dawataby szanse na uzyskanie
zadowalajgcych efektéw. Konstruowanie badan poréwnawczych (réwniez z randomizacjg), w ktérych
zestawiono by terapie genowg z substancjg o niskiej skuteczno$ci, dotyka takze probleméw natury etycznej.
Efektywnos$¢ CAR-T testowana jest zatem najczesciej w badaniach z pojedynczym ramieniem na stosunkowo
matych populacjach, z uwagi na stopiert zaawansowania nowotworowego procesu chorobowego.

Jedynymi Zzrédtami na temat skuteczno$ci omawianych opcji terapeutycznych w B-ALL opornej lub w fazie
€0 najmniej drugiego nawrotu lub nawrotu po przeszczepie, byty jednoramienne proby kliniczne zaréwno
dla produktu leczniczego Kymriah, jak i interwencji alternatywnej (blinatumomab). Nalezy miec¢ jednak
na uwadze przyczyne takiego stanu, a mianowicie ilo$¢ dostepnych oraz nieopublikowanych opracowan
Z zakresu oceny efektywnosci leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B, a w szczegdlnosci
w subpopulacji pacjentéow opornych iAub wielokrotnie nawracajgcych, jest bardzo ograniczona (patrz
podpunkt wyzej). Mimo to, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii z udziatem tis-cel udowodniona zostafa
dodatkowo w badaniach typu RWE (...);
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Oparcie czesci analizy (m.in. parametry oceny skutecznosci dla badan ELIANA, B2101J oraz ENSIGN,
czy cze$¢ danych o bezpieczeristwie tisagenlecleucelu)

e Heterogenicznos¢ kliniczna i metodologiczna witgczonych badan zaréwno do ramienia tisagenlecleucelu,
jak i blinatumomabu (rézne okresy obserwacji, charakterystyka wigczonych pacjentéw);

e Spoolowanie danych, przy uzyciu metaanalizy proporcji, jako metoda analityczna przyjeta w ramach
niniejszego opracowania moze stanowi¢ zrodto bteddw interpretacyjnych. Rozwigzanie problemu
sprowadzito sie do uzyskania
zblizonych wynikéw w porownaniu z ujetym zestawieniem jakosSciowych wynikoéw klinicznych w AKL
dla Kymriah (o przewadze tisagenlecleucelu nad blinatumomabem) w zakresie istotnych parametréow jak OS
czy ORR.

Jako ograniczenia

Komentarz analitykdw Agenciji: Nie zidentyfikowano badah poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ ocenianej
technologii z leczeniem standardowym stosowanym w tym wskazaniu, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego
wnioskowania o wielkosci dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania tisagenlecleucelu. Nie odnaleziono
réwniez jakichkolwiek badan dotyczgcych zastosowania TIS i BLIN w poréwnaniu z grupg kontrolng w ocenianej
populacji, pozwalajgcych na przeprowadzenie typowego poréwnania posredniego. Na uzytek analizy
przeprowadzono poréwnania bez dopasowania (ang. naive comparison) obejmujgce zestawienie wynikdéw
uzyskiwanych w grupach pacjentéow stosujgcych TIS i BLIN z réznych badan, a takze przedstawiono wyniki
uzyskane w ramach analizy poréwnawczej

Podsumowujgc, biorgc pod uwage ograniczenia wskazane powyzej, wyniki uzyskane w ramach przegladu
obarczone sg duzg niepewnoscia.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

analize ilosciowg badan dla ocenianej interwencji przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw pacjentow,
ktérym podano tisagenlecleucel (populacja FAS), a nie populacji ITT.

W ramach przediozonej AKL w zakresie badan dotyczacych oceny TIS wnioskodawca wskazat,
iz: interpretacja wynikéw dla pacjentéw niepoddanych infuzji razem zleczonymi moze prowadzi¢
do uzyskania bfednych wnioskéw, tym bardziej, Zze oczekiwac nalezy, iz zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow
zakwalifikowanych do wnioskowanego programu lekowego otrzyma przeciez tisagenlecleucel. Przyjecie
zatem populacji FAS, jako obowigzujgcej, jest zdaniem autoréw niniejszego opracowania w peftni
uzasadnione®.

Niemniej zdaniem analitykow Agencji, biorgc pod uwage ziozony charakter ocenianej interwencji,
w tym przede wszystkim czas oczekiwania pacjenta na przygotowanie i podanie produktu Kymriah, finalnie
nie uwszystkich pacjentow zakwalifikowanych do leczenia moze dojs¢ do podania preparatu Kymriah.
Odsetek pacjentéow wycofanych z badania od momentu kwalifikacji do podania infuzji TIS wynosit 17/92 (18%)
w badaniu ELIANA, 11/73 (17%) w badaniu ENSIGN oraz 11/73 (17%) pacjentéw z badania Pedi CART19.
Jako gtéwne przyczyny wymieniono smier¢ pacjentéw, decyzje lekarza lub nieprawidtowosci w trakcie
produkcji preparatu.

Zdaniem analitykéw, analiza wynikéw uzyskanych jedynie w populacji FAS, moze wigza¢ si¢ z brakiem
uwzglednienia zdarzen wystepujgcych przed infuzjg produktu Kymriah u wszystkich pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia, w tym np. nieprawidtowosci wystepujacych w trakcie procesu produkcji
czy koniecznosci zastosowania chemioterapii pomostowej, tym samym przeklada¢ sie moze
na przeszacowanie wynikow dla ocenianej interwencji.

Brak jest badan dlugoterminowych dotyczacych efektywnosci leku Kymriah. Dane z badania ELIANA
(gtéwnego badania dla ocenianej interwencji) dotyczacego najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 24
mies.) dostepne sg jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych (Grupp 2019a, Grupp 2019b), natomiast
mediana czasu obserwacji w publikacji petnotekstowej wynosi 13,1 miesiecy.

Najdtuzszy okres obserwacji raportowano w badaniach
typu real-world i wyniést on 30 mies. (Leah 2019).

Nalezy zauwazy¢, iz do badan ELIANA i ENSIGN witgczano pacjentéw z =25% blastow w szpiku kostnym
natomiast w gtdwnym badaniu uwzglednionym po stronie komparatora, tj. badaniu MT 103-205 kwalifikowano
pacjentéw z 225% blastow. Dodatkowo, u 71% pacjentéw z badania MT 103-205 do nawrotu choroby doszto
w ciggu 6 miesiecy od zastosowania poprzedniego leczenia, co réwniez wskazuje na zte rokowania
u pacjentéw z r/r B-ALL. Wydaje sie zatem, iz powyzsze parametry mogg wskazywaC na bardziej
zaawansowany stan choroby w momencie rozpoczecia leczenia u pacjentéw leczonych blinatumomabem
w badaniu MT 103-205, co moze przekfadac sie na uzyskiwanie gorszych wynikow w zakresie efektywno$ci
leczenia.

W prébie ELIANA, czyli gtdbwnym badaniu dla ocenianej interwencji, protokét badania uwzgledniat oprécz
chemioterapii limfodeplecyjnej rowniez zastosowanie, w celu ustabilizowania stanu klinicznego pacjentéw,
chemioterapii pomostowej w okresie pomiedzy leukaferezg a podaniem komoérek CAR-T. Chemioterapie
pomostowg zastawano u 65 z 75 (84%) pacjentdéw z badania ELIANA, ktérym podano produkt Kymriah
(Maude 2018). Biorgc pod uwage ztozonos¢ ocenianej interwencji, w tym réwniez podanie chemioterapii
pomostowej, trudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadac sie
na uzyskiwany efekt terapeutyczny.

6Szczegc')’fowy komentarz wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 6.1 AKL wnioskodawcy.
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e Wnioskowane wskazanie obejmuje populacje dzieci od urodzenia, niemniej tylko jeden pacjent (0,5%)
w probach dla Kymriah miat mniej niz dwa lata. Tym samym brak jest dowodéw w zakresie efektywnosci
klinicznej produktu Kymriach dla populacji najmtodszych dzieci.

e Whnioskowane wskazanie obejmuje populacje pacjentéw do 25 roku zycia z B-ALL z obecnym chromosomem
Philadelphia oraz pacjentéw bez tego chromosomu. Do badan dla TIS kwalifikowano obie wskazane
subpopulacje, jednoczesnie nie przedstawiono dla nich odrebnych wynikéw.

e Do badan klinicznych dotyczacych tisagenlecleucelu kwalifikowano pacjentéw, ktérych oczekiwana dtugosé
zycia wynosita co najmniej 12 tygodni, co moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie zgodnosci populacji
obserwowanej w badaniach a populacji pacjentéw leczonych w praktyce klinicznej.

e W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy podano odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
allogeniczny HSCT w ramach zbiorczej analizy badan ELIANA, ENSIGN + Pedi CART19. Nalezy zauwazyc,
iz brak przedstawienia odrebnych danych dla poszczegdlnych badan dotyczacych tisagenlecleucelu
w znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢ weryfikacji przeprowadzonej kumulacji wynikow.

e Wiekszos¢ z pacjentéw, dla ktérych analizowane byly dane dotyczace jakosci zycia w badaniu ELIANA
uzyskata odpowiedz na leczenie. Po 9. i 12. miesigcu obserwaciji nie przedstawiono danych dot. jakosci zycia
dla pacjentéw, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie. Taki sposéb pomiaru moze zawyzaé efektywnos$¢ terapii
w zakresie wptywu na jako$¢ zycia. Jednoczesnie w publikacji, raportujgcej wyniki dotyczace jakosci zycia
(Laetsch 2019) przeprowadzono analize w wariancie konserwatywnym, tj. zaktadajgcym, ze pacjenci utraceni
z obserwacji nie osiaggneli istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia ani $redniej dla populacji ogoélnej. Réwniez
w raporcie CADTH 2019 dotyczacym stosowania Kymriah w analizowanym wskazaniu podkreslano, ze dane
dot. jakosci zycia z badania ELIANA sg niekonkluzywne, poniewaz w wiekszosci dotyczg pacjentow, u ktérych
uzyskano remisje, a takze, ze wzgledu na fakt, iz liczba pacjentéw malata w czasie.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolne ramie referencyjne
wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu tisagenlecleucel (TIS) w poréwnaniu
Z blinatumomabem (BLIN) przedstawiono w postaci:

e jakosciowego zestawienia wynikow badan wigczonych dla tisagenlecleucelu (ELIANA, ENSIGN + Pedi
CART19) oraz blinatumomabu (MT 103-205, RIALTO);

syntezy ilosciowej ( ):

. W pozostatych przypadkach opis wynikow oparto o dane opublikowane
(m.in. cze$¢ wynikéw dotyczacych skutecznosci TIS, wyniki oceny profilu bezpieczenstwa w prébie klinicznej
ELIANA, wyniki badan dla BLIN).

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w badaniu ELIANA. Natomiast w badaniach ENSIGN
i Pedi-CART19 wyniosta odpowiednio 23,8 miesiecy (95%Cl: 8,8; nie osiggnieto) i
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Prawdopodobienstwo 24-miesecznego przezycia oszacowano na poziomie 66,2% (95%Cl: 52,9; 76,5),
45,7% (95%CI: 25,5; 63,8), odpowiednio w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART

vs. 25,9% (95%CI: 16,7; 40,3) dla BLIN (badanie: MT 103-205).

PrawdopodobiehAstwo przezycia catkowitego w 36 mies. raportowano w badaniach ELIANA (66,2% (95%Cl: 52,9;

76,0)) oraz Pedi-CART

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite — zestawienie wynikéw poszczegélnych badan

Prawdopodobienstwo OS % (95% CI) Mediana
Badanie N* OS (mies.)
6 mies. 12 mies. 18 mies. 24 mies. 36 mies. 48 mies. (95% Cl)
Tisagenlecleucel
75,9
88,4 (64,5; 84,1) 70** 66,2 66,2° NR
ELIANAM 79 Bd
(78,8; 93,8) 76** (58; 79) (52,9; 76,5) (52,9; 76,5) (NE; NE)
(65,0; 85,0)
79,3 62,6 45,7
ENSIGNAMA 58 Bd n/o Bd 2:_)”8
(64,9; 88,4) | (45,8; 75,6) (25,5; 63,8) (8,8; NE)
Pedi-CART19**
£
Blinatumomab
7,5
MT 103-205 70 Bd Bd (4,0:11,8)
# 13,1
RIALTO 110 Bd Bd Bd Bd Bd Bd (9,8: 21,3)F

* FAS (full analysis set);
** wyniki na podstawie materiatéw udostepnionych przez wnioskodawce (nieopubl kowane)
" warto$é odczytana z krzywej Kaplana-Meiera

** wyniki opubl kowane w formie abstraktu Grupp 2018, data odciecia danych 13.04.2018 r.
*** wyniki opublikowane w formie abstraktu Maude 2016, mediana okresu obserwacji 12 mies. (1-43)
#dane podane przez analitykow Agenciji na podstawie publikaciji Locatelli 2020

Emediana okresu follow-up wyniosta 17,4 miesiecy;
FmITT — zmodyfikowana populacja ITT (pacjenci poddani infuzji);
¢ dane dla 30 mies.

Skréty: NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached); Bd — brak danych, BDP — brak

dopasowania
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Rysunek 1.

w poréwnaniu do 25,9% (95% CI: 16,7; 40,3) dla blinatumomabu.
Prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego w 36. i 48. miesigcu w populacji pacjentdw objetych terapig
preparatem Kymriah oszacowano ha poziomie odpowiednio
W badaniach dla blinatumomabu nie oceniano OS dla tych punktow czasowych.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od zdarzen oceniano w 3 badaniach dotyczgcych efektywnosci klinicznej tisagenlecleucelu:
ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19. W badaniach oceniajgcych blinatumomab nie analizowano przedmiotowego
punktu koncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od zdarzen

: Okres Prawdopodobienstwo EFS, % [95% ClI] Mediana EFS
Badanie N* obs. (m;es.)
(mies.) 6 mies. 12 mies. 24 mies. 36 mies. (95% CI)

NE — nie osiggnieto
* FAS (full analysis set);
** dot. populacji pacjentéw poddanych infuzji, oszacowania wnioskodawcy;

Skréty: NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached); Nd — nie dotyczy; bd — brak danych
Przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. relapse-free survival, RFS)

Mediana czasu RFS w grupie pacjentéw poddanych terapii produktem Kymriah nie zostata osiggnieta w badaniu
ELIANA oraz ENSIGN, w badaniu Pedi-CART19 wyniosta natomiast ).

W grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie BLIN mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu wyniosta
4,4 mies. (95% CI: 2,3; 7,6) w badaniu MT 103-205 (dot. pacjentéw, ktérzy po 2 cyklach leczenia BLIN uzyskali
CR). Mediana RFS w przypadku pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz MRD (zdefiniowana jako brak
wykrywalnych blastéw) wynosita 7,3 miesiecy (95% ClI: 2,7; 16,4), podczas gdy analogiczna mediana dla populacji
z brakiem odpowiedzi MRD wynosita 1,9 miesiecy (95% CI: 0,8; 6,0) (dane nie przedstawione w tabeli).
W badaniu RIALTO mediana RFS wyniosta 8,5 mies. (95% CI: 3,4; nie osiagnieto), natomiast mediana przezycia
wolnego od wznowy w przypadku pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz MRD wynosita 8,5 miesiecy
(95% CI: 4,4; NE) vs 9,2 miesiecy (95% CI: 1,1; 13,2) dla populacji z brakiem odpowiedzi MRD".

PrawdopodobiehAstwo pozostania w fazie remisji wérdd pacjentéw leczonych produktem leczniczym Kymriah:
po 12. miesigcach od zastosowania terapii wynosito: 66,6% (95% ClI: 51,6; 77,8), 61,2% (37,8; 78,0),
odpowiednio w badaniach ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19, po 21 miesigcach: 63,5% (48,1;
75,5) (badanie ELIANA), po 24 miesigcach: (badanie Pedi-CART19), natomiast po 36. mies.
prawdopodobienstwo pozostania w fazie remisji wyniosto
W AKL wnioskodawcy (str. 56) przedstawiono rowniez wyniki po 18 miesigcach.

Prawdopodobienstwo pozostania w fazie remisji wsrdod pacjentéw leczonych produktem leczniczym
blinatumomab wyniosto po 6. i 12. miesigcach odpowiednio 44,0% (95% CI 27,7; 69,8) i 26,4% (95% CI: 13,3;
52,4) (badanie MT 103-205, dane dla 27 pacjentow, ktdrzy po 2 cyklach leczenia uzyskali CR).

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

7 Dane dotyczace mediany RFS w podgrupach z zaleznosci od uzyskania odpowiedzi MRD zostaty przedstawione przez analitykéw Agencji
na podstawie Locatelli 2020
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) - zestawienie wynikow

Mgﬂ':ga Prawdopodobienstwo RFS, % (95% ClI) Mediana
Badanie N* RFS (mies.)

obs. 6 mi 12 mi 24 mi 36 mi (95% CI)

(mies) mies. mies. mies. mies.
Tisagenlecleucel
ELIANA# 77+ 20,8 81,5 (68,3; 89,6) | 66,6 (51,6;77,8) | 63,5 (48,1; 75,5 Bd NR (12,1; NE)
ENSIGN 427 19,6 71,4 (48,5; 85,5) | 61,2 (37,8; 78,0) Bd Bd NR (5,9; NE)
Pedi-
CART19 "/_'Z%‘i%e 59 231 | 76,0 (65,0;89,0) | 55,0 (42,0; 73,0) Bd Bd Bd
Blinatumomab

MT 103-205 27+ 23,1 44,0 (27,7,69,8) | 26,4 (13,3;52,4) Bd Bd 4.4 (2,3;7,6)
RIALTO 59* 11,2 Bd Bd Bd Bd 8,5 (3,4; NE)

*pacjenci, ktérzy po 2 cyklach leczenia BLIN uzyskali CR;
**EAS (full analysis set) - pacjenci poddani infuzji;
»+EAS (efficacy analysis set);

"dane dla 21 miesiecy;

Skréty: NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached); Nd — nie dotyczy; Bd — brak danych;
BDP — brak dopasowania

Jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia pacjentéow z ALL, u ktérych zastosowano terapie preparatem Kymriah oceniono jedynie w badaniu

ELIANA (publikacja Laetsch 2019). W badaniach dotyczacych terapii blinatumomabem nie analizowano wptywu
leczenia na jakos$¢ zycia pacjentow.

Jakos$¢ zycia badano za pomocg dwdch kwestionariuszy — PedsQL oraz EQ-5D (szczegdty dotyczgce metodyki
uwzglednionych kwestionariuszy przedstawiono w Tabela 13. (str. 37). Jako$¢ zycia oceniana byta na poczgtku
badania, po 28. dniach, a nastepnie po 3., 6., 9. i 12. miesigcach. Mediana okresu obserwacji wyniosta
9,9 mies. (IQR: 5,3; 13,5).

Srednia zmiana po 3. Mies. wzgledem warto$ci wyjéciowej w zakresie catkowitej liczby punktéw uzyskanych
w kwestionariuszu PedsQL wyniosta 13,3 (95% CI: 8,9; 17,6). W AKL wnioskodawcy przedstawiono srednie
zmiany liczby punktéw w poszczegdlnych domenach ocenianych w kwestionariuszu PedsQL. Poprawa $rednich
zmian liczby uzyskanych punktéw w kwestionariuszu PedsQL w miesigcach 3., 6., 9. i 12. byla wyzsza
niz minimalna klinicznie istotne réznica wynoszgca 4,36 punktow.

W przypadku kwestionariusza EQ-5D $rednie zmiany liczby punktow wzrastaty wzgledem wartosci wyjsciowej
w 3., 6., 9., i 12. miesigcu. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Poprawa w zakresie srednich
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zmian liczby punktow dla EQ-5D w miesigcach od 3. do 12. byta wigksza niz minimalna klinicznie istotna roznica,
wynoszgca 7-10 punktow.

Zmiany w wynikach oceny jako$ci zycia za pomoca kwestionariusza PedQL Total Score i EQ-5D VAS
podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 20. Zmiany w ocenie jakosci zycia — Srednia zmiana wzgledem poczatku badania (ELIANA)

Baseline Zmiana wzgledem Baseline
hcon MCID* (95% Cl)
koncowy _
$rednia (SD) 28.dzien | 3.mies. | 6.mies. | O9.mies. | 12 mies.

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza PedQL
Liczebnos¢ populacji (ogotem) 50 43 38 32 21 14

Liczebnos¢ populacji z
odpowiedzig na leczenie**

Suma 4,02 13,3 16,05 17,7 27,21

43 37 36 30 21 14

punktow 4,36 58,0 (20.1) (-1,06: 9,39)" | (8,9;17,0) | (9,81; 22,13)" | (9,62; 26,11)" | (14,89; 39,49)n
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D
Liczebnosé¢ populacji (ogétem) 48 44 39 31 21 14
Liczebnos$¢ populacji z
odpowiedzig na leczenie** <Y < <49 ) 21 -
Suma 8,32 16,8 17,4 18,8 24,7
punktow 7-10 668(218) | (034: 1654 | (04:243) | (9.0:257) | (7.8,299) | (13,5 35.9)

*$rednia w populacji zdrowej pochodzgca z danych literaturowych podanych w publikacji Laetsch 2019

**w badaniu zdefiniowane jako pacjenci, u ktérych uzyskano remisje catkowita (CR) lub remisje catkowitg z niepetng regeneracja
hematologiczng (CRi)

Awarto$¢ odczytana przez analitykéw Agencji z Rysunek 2
Skréty: MCID — minimalna klinicznie istotna réznica w liczbie punktéw (ang. minimal clinically important difference)

W badaniu ELIANA, we wszystkich punktach obserwacji odnotowano wiekszy niz w momencie rozpoczecia
badania odsetek pacjentow osiggajgcych jakos¢ zycia na poziomie populacji ogélnej we wszystkich badanych
domenach za wyjatkiem funkcjonowania spotecznego. Poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowych
byla najwieksza w domenie funkcjonowania fizycznego. Nalezy zaznaczyc¢, iz liczba pacjentéw, ktérzy pozostali
w badaniu, a tym samym kwalifikowali sie do przedstawienia zgtaszanych danych o jakosci zycia, zmniejszata sie
podczas kazdej kolejnej wizyty w trakcie trwania badania. Szczegétowe dane przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 2. Srednia zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu (Laetsch 2019)

W zakresie oceny danych dychotomicznych istotng klinicznie poprawe po 6. mies. wzgledem wartosci na poczgtku
badania odnotowano u 72% pacjentow (46% w scenariuszu zaktadajgcym, ze u pacjentow utraconych z badania
nie osiggnieto, istotnej klinicznie poprawy) w przypadku pomiaru za pomocg kwestionariusza PedQL oraz u 62%
pacjentow (38% w scenariuszu zaktadajgcym, ze u pacjentéw utraconych z badania nie osiggnieto, istotnej
klinicznie poprawy) w przypadku pomiaru za pomocg kwestionariusza EQ-5D VAS. Szczegdétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zmiany w ocenie jakosci zycia — odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawa jakosci zycia (ELIANA)

. Odsetek pacjentow z MCID
Mediana okresu
Punkt koricowy obserwacji (IQR) n/N (%)
i 0,
mies. (95% C1) 28. dzien 3. mies. 6. mies.
PedQL —wynik catkowity 18/39 (46) 30/37 (81) 23/32 (72)
e 18/50 (36) 30/50 (60) 23/50 (46)
(scenariusz konserwatywny**)
9,9 (5,3; 13,5)
EQ-5D VAS* 21/40 (53) 24/36 (67) 18/29 (62)
EQ-5D VAS*
) 21/48 (44) 24/48 (50) 18/48 (38)
(scenariusz konserwatywny**)

*w badaniu Laetsch 2019 przyjeto, iz MCID wynosi 10 pkt.
**zatozono, ze u pacjentéw utraconych z badania nie osiggnieto, istotnej klinicznie poprawy

Skroty: EQ-VAS — wizualna cze$¢ kwestionariusza EuroQool ; PedQL — Pediatric Quality of Life Inventory; MCID — minimalna klinicznie istotna
réznica w liczbie punktéw (ang. minimal clinically important difference)

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) byta oceniana we wszystkich analizowanych badaniach. W badaniach
dla Kymriah, ORR zdefiniowano, jako sume odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg remisje (CR)
i pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje catkowitg z niepetng odbudowg parametréw morfologii krwi obwodowej (CRi).

W przypadku badan oceniajgcych BLIN,
poniewaz
w badaniach nie oceniono punktu korncowego dot. odpowiedz na leczenie ogétem (ORR).

Catkowity wskaznik remisji wérdd pacjentéw leczonych produktem Kymriah wynidst odpowiednio ok. 82%, 69%
oraz w badaniach ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19, natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych
zastosowano blinatumomab odsetki remisji catkowitej (CR), w badaniach MT 103 205 oraz RIALTO wyniosty 39%
i 59%.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie — zestawienie jakosciowe

Okres Odpowiedz na leczenie n (%)
Badanie b ’ N**
obs. ORR, n (%) (95% Cl, p CR cRi | PR | NR | Brakdanych
Tisagenlecleucel
63 (81,8)
77" 47 (61 16(208 | Bd | 7(9.1 70,1
79% 65 (82) (72; 90) 49 (62) 16(20) | Bd Bd Bd
ENSIGN 6 mies. | 42w 29 (69) 27643) | 248 | Bd | 9(214) 4(9,5)
: (52,9; 82,4), p<0,0001 ' ' ' '
Pedi-
CARTI9 "’_'2%‘1%6 12 mies. | 59 Bd 34 (57,6) Bd Bd Bd Bd
61,1 14,6
(53,8:68) | (6.0;257) | " nd nd
bd bd nd nd nd
Blinatumomab
MT 103-205 %';é 121 79 27 (39) (27: 51) 27 (39) 1522 | 4(6) | 33(47)° 6 (9)
RIALTO Ot)'fé 12 8 58 (59,2) 58(59,2) | 10(10,2° | 0 | 34(34,7)¢ 1 (1™

**EAS (full analysis set);

***EAS (efficacy analysis set) — pacjenci poddani infuzji tisagenlecleucelem =6 miesiecy przed datg odciecia danych;

#Full Analysis Set — data odciecia 31.12.2017;

# Full Analysis Set — data odciecia 13.4.2018 (abstrakt Grupp 2019);

Aodpowiedz na leczenie oceniano po dwoch cyklach leczenia blinatumomabem (jeden cykl leczenia sktada sig z 4 tygodni podawania leku w
ciggtej infuzji. Poszczegolne cykle oddzielone sg 2-tygodniowym okresem bez leczenia.

AMwynik uzupetniony przez analitykow Agencji

FAYAYAY

Avon Stackelberg 2016: 11 pacjentéw (16%) — CR z cze$ciowg normalizacjg parametrow morfologicznych krwi obwodowej; 4 (6%) — CR
z poziomem normalizacji parametrow morfologicznych krwi obwodowej niespetniajgcych kryteridw catkowitej oraz czgsciowej normalizaciji;
Bvon Stackelberg 2016: 21/70 (30%) — brak odpowiedzi,10/70 (14%) — progresja choroby, 2/70 (3%) — hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego;
CLocatelli 2019: u 13 pacjentdw (13%) — brak odpowiedzi, 20/98 (20%) — progresja choroby oraz u 1 (1%) — hipoplazja lub aplazja szp ku
kostnego;

PLocatelli 2019: u 6 pacjentow (6%) — CR z czesciowg normalizacjg parametrow morfologicznych krwi obwodowej, u 4 (4%) — CR z poziomem
normalizacji parametréw morfologicznych krwi obwodowej niespetniajgcych kryteriéw catkowitej oraz czesciowej normalizacii;

Skréty: bd — brak danych

e Odpowiedz molekularna MRD

U pacjentéw leczonych oceniang interwencjg catkowita odpowiedz bez minimalnej choroby resztkowej (MRD
<0,01%) wystagpita u 80-85%. Natomiast w badaniu MT 103-205 (blinatumomab) odpowiedz molekularng MRD
zaobserwowano u 14 (52%) pacjentéw, w tym u 13 (48%) pacjentdow uzyskano odpowiedz w ciagu 15 dni
pierwszego cyklu leczenia (u wszystkich pacjentow odpowiedz MRD byta catkowita). W probie RIALTO sposrod
58 pacjentoéw, ktorzy osiggneli CR, 39 (67%) osiagneto CR z peing normaliazcjg parametrow morfologicznych
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krwi obwodowej, 46 (47%) (80% z ogolnej liczby pacjentdow) osiggneto odpowiedz molekularng bez MRD,
a 36 (62%) przeszto HSCT po osiggnieciu CR. (dane nie przedstawione w tabeli)

Czas trwania remisji (DoR)

Czas trwania remisji oceniano jedynie w badaniach dotyczgcych tisagenlecleucelu.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24 Wyniki analizy skutecznosci — dlugos¢ remisji

DOR % (95% Cl) Mediana, mies
Badanie N 05% ’CI ’
6 mies. 12 mies. 24 mies. 36 mies. (95% ClI)
Tisagenlecleucel
ELIANA
79 (Grupp 2018) 82* 67* 64* - NR (20; NE)
ENSIGN
Pedi-
CART19

* EAS (efficacy analysis set);

** EAS (full analysis set);
#

A dane dla 21 mies.
Skroty: NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych (allo-HSCT)

Natomiast w badaniu MT 103-205 i RIALTO
odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT po terapii blinatumomabem wyniést odpowiednio
i 37% (Stackleberger 2016). Biorgc pod uwage chorych, u ktérych uzyskano CR po terapii
blinatumomabem odsetek allo-HSCT wyniost 48% oraz 46% odpowiednio w badaniach MT 103-205 i RIALTO.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — przeszczepienie allo-HSCT u pacjentow po zastosowanym leczeniu —
zestawienie wynikow poszczegolnych badan — zestawienie jakosciowe

Badanie N n (%), (95% ClI)

Tisagenlecleucel

Blinatumomab

24 (34) (von Stackelberg 2016)
MT 103-205 70

RIALTO 08 36 (37"

Pacjenci, ktérzy uzyskali catkowitg remisje choroby (dane dla BLIN)

MT 103-205 27 13 (48)

RIALTO 59 27 (46)

*w analizie wnioskodawcy przedstawiono jedynie dane zbiorcze, nie przedstawiono odrebnych danych raportowanych w poszczegdinych
badaniach oceniajacych tisagenlecleucel

wyn ki podany przez wnioskodawce na podstawie Locatelli 2019. Zgodnie z danymi podanymi w publ kacji Locattelli 2020, procedure allo-
HSCT przeprowadzono u 51 z 110 (46%) pacjentéw wtgczonych do badania, w tym u 45/69 (65%) pacjentéw z CR
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Tabela 26.

4.2.1.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie tisagenlecleucel vs. blinatumomab — zestawienie jako$sciowe wynikéw wiaczonych badan

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Kymriah oraz technologig alternatywng blinatumomabem. Szczegdtowe dane znajdujg
sie w materiatach wnioskodawcy AKL str. 63-82.

Zgony

Tisagenlecleucel

W badaniu ELIANA (mediana okresu obserwacji danych dotyczgcych bezpieczenstwa — 24 mies., N=79)
odnotowano 25 zgonow (31,6%). W trakcie pierwszych 30 dni po podaniu infuzji tisagenlecleucelu zaraportowano
2 zgony (1 pacjent zmart z powodu progresji choroby oraz 1 z powodu krwawienia w obrebie mézgu). Po uptywie
30 dni (zakres 53-859 dni) od infuzji odnotowano 23 zgony (29,1%) (w tym 18 z powodu progresji choroby,
1z powodu zapalenia mézgu, 1 z powodu grzybicy ogdlnoustrojowej,1 z powodu choroby wenookluzyjnej,
1 z powodu bakteryjnej infekcji ptuc oraz 1 z przyczyn nieznanych po wycofaniu z badania).

W badaniu ENSIGN (mediana okresu obserwacji danych dot. bezpieczenstwa wyniosta 19,6 mies., N=58)
odnotowano 2 zgony pacjentow (4,8%) w ciggu 30 dni po infuzji tisagenlecleucelu (1 z powodu progresji choroby,
1 z powodu udaru zatorowego). Pozostate 17 zgondw pacjentéw nastgpito po 30 dniu od infuzji i spowodowane
byty progresjg choroby.

W badaniu Pedi-CART19 (

W badaniach ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19 odnotowano tgcznie
Blinatumomab

W badaniu MT 103-205 w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce odnotowano wystgpienie 48/70 zgondw
(68,6%). Natomiast w badaniu RIALTO w okresie obserwacji wynoszacym 12,2 miesiecy odnotowano wystgpienie
tacznie 38/98 zgonow (39%, z czego 32 zgony byty wynikiem choroby).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane na temat liczby zgondw wsrdd pacjentdéw leczonych
poréwnywanymi interwencjami.
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Tabela 27. Analiza bezpieczeinstwa — zgony ogotem

0OT.4331.40.2020

. o . Mediana czasu od infuzji do punktu Wynik
Bkl el b odciecia danych (mies.) n (%)
Tisagenlecleucel
Grupp 2018+ 79 24,0 25 (31,6)
ENSIGN Maude 2018** 58 19,6 19 (32,8)
Pedi-CART19
Blinatumomab
Gore 2018,
MT 103-205 von Stacke berg 2016 70 24,0 48 (68,6)
RIALTO Locatelli 2018 110% 13,1%# 51 (46,4)%

**wyniki opublikowane w formie abstraktu, data odcigcia danych 13.04.2018
***wyniki opubl kowane w formie abstraktu, data odciecia danych 6.10.2017

# dane podane przez analitykow Agencji na podstawie publ kacji Locatelli 2020

Zdarzenia niepozadane

Ze wzgledu na roznice w sposobie przedstawienia wynikéw oraz w zakresie parametréw ocenianych w badaniach
wnioskodawca przedstawit odrebnie dane z poszczegolnych badan dla tisagenlecleucelu i blinatumomabu.

Tisagenlecleucel

W tabeli

ponizej

przedstawiono zestawienie danych dotyczacych czestosci

wystepowania zdarzen

niepozadanych u pacjentéw w badaniach ELIANA i ENSIGN. W tabeli nie przedstawiono danych z badania Pedi-
CART19 ze wzgledu na brak adekwatnych danych w publikaciji.

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane — zestawienie danych z badan ELIANA i ENSIGN

; Badanie ELIANA* Badanie ENSIGN**
Punkt koncowy
n/N (%) N=58 (%)

Pacjenci, u ktérych zdarzenie niepozadane wystapito w jakimkolwiek czasie po infuzji

Ogétem 75/75 (100) (78)
Zdarzenia niepozgdane

Stopnia 3. lub 4. 66/75 (88) (86)
Zdarzenia niepozadane podejrzewane o | ©9%tem 7175 (95) (72)
zwigzek z leczeniem Stopnia 3. lub 4. 55/75 (73) (79)
Pacjenci, u ktérych zdarzenie niepozadane wystapito w okresie < 8 tyg. po infuzji

Ogétem 74175 (99) (74)
Zdarzenia niepozgdane

Stopnia 3. lub 4. 62/75 (83) (83)
Zdarzenia niepozadane podejrzewane o | ©g%tem 69/75 (92) (1)
zwigzek z leczeniem Stopnia 3. lub 4. 52/75 (69) (76)
Pacjenci, u ktérych zdarzenie niepozadane wystapito w okresie > 8 tyg. do 1. roku po infuzji

Ogotem 65/70 (93) (41)**=
Zdarzenia niepozgdane

Stopnia 3. lub 4. 31/70 (44) (45)***
Zdarzenia niepozadane podejrzewane o | O9%tem 30/70 (43) a4y
zwigzek z leczeniem Stopnia 3. lub 4. 12/70 (17) (26)*

*na podstawie badania Maude 2018 (mediana czasu obserwacji wynosita 13,1 mies., data odciecia danych 25.04.2017 r.);

**na podstawie posteru konferencyjnego Maude 2018 (mediana okresu obserwacji 19,6 mies., data odcigcia danych 6.10.2017 r.),
opracowane przez analitykow Agencji, wnioskodawca nie przedstawit tych danych w swoich materiatach;

***populacja poddana analizie po >8 tyg. od infuzji, N=42
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e Badanie ELIANA

W badaniu ELIANA (mediana czasu obserwacji wynosita 13,1 mies., na podstawie publikacji Maude 2018)
wszyscy pacjenci, ktorym podano tisagenlecleucel doswiadczyli co najmniej jednego powaznego zdarzenia
niepozgdanego, z czego 95% podejrzewanych byto o zwigzek z leczeniem (73% stopnia 3. lub 4.).

Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 67 (89%) pacjentéw w ciggu 8 tygodni od podania infuzji i dotyczyly
one wystgpienia: zespotu uwalniania cytokin (77%), cytopenii trwajgcej powyzej 28 dni (37%), infekcji (43%),
neutropenii z goragczka (35%), zdarzen neurologicznych (40%, u 10/30 pacjentow (13%) byty to zdarzenia stopnia
3., najczesciej objawialy sie one: encefalopatia, stanem zmieszania, delirium, drzeniem, pobudzeniem,
sennoscig), zespotu rozpadu guza nowotworowego (4%).

Najczesciej wystepujgcymi ogétem w badaniu ELIANA niehematologicznymi AE byly: zesp6t uwalniania cytokin
(CRS) (77%), gorgczka (40%), zmniejszony apetyt (39%), gorgczka neutropeniczna (36%) i bol glowy (36%).
Najczesciej notowanymi AEs, ktdrych wystgpienie wigze sie z zastosowanym leczeniem byt CRS (77,3%)
oraz hipoglobulinemia (29,3%).

W abstrakcie Grupp 2018 (badanie ELIANA, mediana okresu obserwacji 24 mies.) przedstawiono informacje,
iz zesp6t uwalniania cytokin wystapit u 77% pacjentéw (48% stopnia 3. lub 4.) i byt odwracalny we wszystkich
przypadkach. Wsréd innych niehematologicznych zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia, ktére wystgpity
z czestoscig >15% raportowano: neutropenie z goraczkg (62%), ktéra wystgpita w czasie <8 tyg. od infuzji,
niedotlenienie (20%) oraz niedocisnienie (20%). Zdarzenia neurologiczne 3. stopnia zaobserwowano u 13%
pacjentéw. Odpowiednio u43% i 54% pacjentéw wystagpita trombocytopenia 3/4 stopnia i neutropenia,
niepoddajgce sie kontroli do 28 dnia.

e Badanie ENSIGN

e Badanie Pedi-CART19

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace zdarzenh niepozgdanych, kitdre wystgpity u 210%
pacjentéw w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi - CART19.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa — zestawienie danych dot. zdarzen niepozadanych (wystepujace u 2 10%
pacjentéw, w jakimkolwiek czasie po iniekcji) w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi - CART19

Badanie Pedi-CART19***,

Badanie ELIANA*, N=75 Badanie ENSIGN, N=58*** _
N=56
) n (%) n (%) 5
Punkt konncowy n (%)
Ogoétem Stog[)mla Sto‘fnla Ogoétem Stognla St04pn|a Ogotem Stopnia 3/4
5 iani 58 (77 16 (21
Zespot uwalniania (77) (21) 19 (25)
cytokin 61 (77)* 38 (48)*
Gorgczka 30 (40) 8 (11) 2(3)
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f A ook
Badanie ELIANA*, N=75 Badanie ENSIGN, N=58** SRR FEU AR,

N=56
n (% n (%
Punkt koricowy o) %) n (%)
Ogotem Stosfmla Sto;ma Ogotem Stogma Sto‘fma Ogotem Stopnia 3/4
Neutropenia z gorgczka 26 (36)

(w ciggu 8 tyg. od infuzji) 49 (62)* 24 (32) 2(3)

Leukopenia - - -

; i 10 (13
Zdar'zema neurologlczqg 30 (40) 13) 0
(w ciggu 8 tyg. od infuzji) 10 (13)*

Wymioty - - -

Hipogammaglobulinemia - - -

Spadek poziomu
hemoglobiny / anemia

Nudnosci - - -

Infekcje w ciggu 8 tyg.

od infuzji 32 (43) 16 (21) 2(3)

Zmniejszona liczba

neutrofili ) (54)

Zwiekszone stezenie
aminotransferazy - - -
alaninowej

Zmniejszona liczba
limfocytow

Cytopenie niewyleczone
do 28 dnia (wystepujace 28 (37) 12 (16) 12 (16)
w ciggu 8 tyg. od infuzji)

; 31 (41)
Trombocytopenia -
(43)*
Ostre uszkodzenie ) ) )
nerek
Zmniejszenie apetytu 29 (39) 10 (13) 1(1)
22 (39
Niedocisnienie (39) 8 (11) 7(9)
16 (20)*
Bol glowy 26 (36)** - -
Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 20 (27) 8 (11) 34
asparaginianowej
Hipokalemia 20 (27) 9(12) 2(3)
. - 18 (24)
Niedotlenienie 10 (13) 4 (5)
16 (20)*
Hipofosfatemia 18 (24) 8 (11) 1(1)
Wzrost stezenia
blilirubiny we krwi 13(17) 9(12) | 009

* dane dla 79 pacjentéw na podstawie abstraktu Grupp 2018 (mediana okresu obserwacji 24 mies.);
**nie przedstawiono w tabeli z wyn kami ani w materiatach wnioskodawcy ani w badaniu (Maude 2018) informacja jedynie w teks$cie publ kaciji;

# na podstawie posteru konferencyjnego Maude 2018 (mediana okresu obserwaciji 19,6 mies., data odciecia danych 6.10.2017 r.)

## na podstawie posteru konferencyjnego Maude 2018r., w materiatach wnioskodawcy podano, iz przejsciowe zdarzenia neurologiczne
wystapity u 9 pacjentéw (31%) w ciagu 8 tyg. od infuzji;

Blinatumomab

W badaniu MT 103-205 (mediana okresu obserwacji 24 mies.) u 100% pacjentow wystapity zdarzenia
niepozgdane, a u 87% chorych byly to zdarzenia o =3 stopniu nasilenia. W badaniu RIALTO (mediana okresu
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obserwacji 12,2 mies.,) u 99% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozadane, u 65% byty to zdarzenia o 23 stopniu
nasilenia i w 28% o0 24 stopniu nasilenia. Zdarzenia niepozadane ogétem zwigzane z zastosowanym leczeniem
raportowano u 74% pacjentéw, a AE w =3 stopniu nasilenia u 36% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane tego
typu notowano u 26% pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie danych dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych u pacjentow w badaniach MT 103-205 i RIALTO.

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane — zestawienie danych z badan MT 103-205 i RIALTO.

Punkt koncowy MT 10?}-%%5;, N=70 RIALTnO(,O/(I)\;:110”

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE)

Ogdtem - 81 (74)
Stopnia 23. - 29 (36)
Stopnia 24. - 3(4)
Powazne zdarzenia niepozgdane - 21 (26)

AE prowadzgce do przerwania leczenia - 18 (22)

AE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 2 (3)* 4 (5)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (TEAE)

Ogotem 70 (100) 109 (99)
Stopnia 23. 61 (87) 71 (65)
Stopnia 24. - 31 (28)
Powazne zdarzenia niepozadane - 50 (46)
AE prowadzgce do zgonu 6 (7) 9(8)

AE prowadzgce do przerwania leczenia 10 (14) 25 (23)
AE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 4 (6) 7 (6)

*oszacowania wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych z publikacji von Stacke berg 2016
#dane zaktualizowane przez Analitykdw na podstawie publikaciji Locatelli 2020 i abstraktu Locatelli 2019

e MT 103-205

W badaniu MT 103-205 najczesciej (dot. 230% pacjentéw) wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
gorgczka (80%), anemia (41%), nudnos$ci (33%) oraz bdl gtowy (30%). Czestos$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych byta najwyzsza w czasie kilku pierwszych dni pierwszego cyklu leczenia.

Zdarzenia neurologiczne/psychiatryczne, ktore zaistniaty w okresie leczenia, wystgpity ogoétem u 17 pacjentéw
(24%). Zdarzenia neurologiczne majgce zwigzek z leczeniem wystgpity u 9 pacjentéw (13%) obejmowaty one:
drzenia i zawroty gtowy (byty to AE w 2 stopniu nasilenia). U 2 pacjentéw z powodu wystgpienia drgawek o drugim
stopniu nasilenia czasowo przerwano leczenie. W badaniu MT 103-205 nie odnotowano wystgpienia zdarzen
neurologicznych prowadzgcych do zaprzestania leczenia.

e RIALTO

W badaniu RIALTO najczesciej (dot. 230% pacjentow) wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byt: gorgczka
(83% pacjentéw), reakcja w miejscu infuzji (67%), infekcje (44%), zdarzenia neurologiczne (43%) oraz cytopenia
(40%). Najczesciej notowanymi AE =3 stopnia nasilenia, bez zwigzku z zastosowanym leczeniem byta cytopenia
(38%). W badaniu RIALTO AEs prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem blinatumomabem byly: reakcje
w miejscu wkiucia (12%), cytopenie (9%), neutropenie (6%), zdarzenia neurologiczne (5%), infekcje (5),
podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (4%) oraz zespdt uwalniania cytokin (2%) (dane nie s3
przedstawione w tabeli).
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Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa — zestawienie danych dot. zdarzen niepozadanych (wystepujacych u 2 10%

pacjentow, w jakimkolwiek czasie po iniekcji) w badaniach MT 103-205 i RIALTO

Badanie MT 103-205, N=70 Badanie RIALTO*, N=110
Punkt koncowy n (%) n (%)

Ogoétem Stopnia 23 Ogoétem Stopnia 23
Goraczka 56 (80) 10 (14) 92 (84) 15 (14)
Reakcja w miejscu infuzji - - 76 (69) 12 (112)
Infekcje - - 50 (46) 20 (18)
Zdarzenia neurologiczne - 34 47 (43) 6 (6)
Zdarzenia neurologiczne/ psychiatryczne 17 (24) 1(1) - -
Anemia 29 (41) 25 (36) 20 (18) 5 (5)
Cytopenia - - 41 (37) 32 (29)
Nudnosci 23 (33) - 20 (18) 0
Bél glowy 21 (30) - 27 (25) 2(2)
Wymioty 17 (24) - 30 (27) 1(1)
Hipokaliemia 15 (21) 12 (17) 12 (11) 8 (7)
Trombocytopenia 15 (21) 15 (21) 10 (9) 5(5)
Bol plecéw 14 (20) - - -
Kaszel 14 (20) - 19 (17) 0
Goraczka neutropeniczna 14 (20) 12 (17) 11 (10) 10 (9)
Bol brzucha 13 (19) - 12 (11) 0
Wzrost aminotransferazy alaninowej 13 (19) 11 (16) 11 (10) 7 (6)
zgsrvggiivz&?‘y poziom enzymow ) ) 22 (20) 14 (13)
Wzrost masy ciata 12 (17) - - -
Neutropenia 12 (17) 12 (17) 11 (10) 8 (7)
Wzrost aminotransferazy asparaginianowej 10 (14) 8 (11) - -
Niedocisnienie 10 (14) - 14 (13) 2(2)
Krwawienie z nosa 10 (14) - - -
Spadek liczby ptytek krwi 10 (14) 10 (14) 12 (11) 11 (10)
Hipofosfatemia 10 (14) - - -
Biegunka 9 (13) - - -
Leukopenia 9 (13) 7 (10) - -
Spadek liczby neutrofilii 9 (13) 9 (13) - -
Zespot uwalniania cytokin 8 (11) 4 (6) 22 (20) 2(2)
Bol w konczynie 8 (11) - 14 (13) 0
Spadek liczby biatych krwinek 8 (11) 7 (10) - -
Hipokalcemia 8 (11) - - -
Bél kosci 7 (10) - - -
Zwiekszona ?Ios’c’: der_\ydrogenazy 7 (10) ) ) )
mleczanowej we krwi
Katar 7 (10) - - -
Bél - - 18 (16)
Zaparcia - - 11 (10) 0
Podwyzszony poziom ptynow - - 11 (10) 0
Wysypka - - 11 (10) 0

*dane zaktualizowane przez analitykoéw na podstawie publ kacji Locatelli 2020 i abstraktu Locatelli 2019
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznosé praktyczna

Whnioskodawca w ramach analizy efektywnosci praktycznej nie odnalazt publikacji petnotekstowych spetniajacych
predefiniowane kryteria wigczenia. Zidentyfikowat natomiast 7 abstraktéw konferencyjnych dotyczgcych
praktycznego stosowania ocenianej technologii w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komérek B, oporng na leczenie:

e Dourthe 2019/Dourthe 2019b - celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentow
z nawrotowa/oporng postacig ALL; najnowsze dane dotyczgce najdluzszego okresu obserwacji
(7,2 miesigca) pochodzg z abstraktu Dourthe 2019b, analizowana populacja (N=55, z czego infuzji
poddano 41 chorych) pacjenci leczeni w 25 osrodkach we Francji;

e Grupp 2019/Pasquini 2019 - celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentow
z oporna/nawrotowg postacig ALL, u ktérych okres obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce,
w warunkach praktyki klinicznej; badanie przeprowadzono w oparciu o dane z rejestru CIBMTR CT
w USA. Najnowsze dane dotyczgce najdtuzszego okresu obserwacji (do 31.05.2019 r.) pochodzg
z abstraktu Grupp 2019 (analizowana populacja N=159, z czego u 105 pacjentéw, wykonano infuzje TIS);

e Bader 2019/Bader 2020 — celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u pacjentow
z oporna/nawrotowg postacig ALL w praktyce klinicznej, w Niemczech. Najnowsze dane dotyczgce
najdiuzszego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji 9,5 mies.) pochodzg z abstraktu Bader 2020
(analizowana populacja N=26, z czego u 23 pacjentéw wykonano infuzje TIS);

e Leahy 2019 - celem badania byt ocena wptywu ryzyka cytogenetycznego na uzyskane wyniki z zakresu
analizy przezycia pacjentéw z oporng/nawrotowg postacig ALL; okres obserwacji od 10.2016 r.
do 04.2019 r.; dane z jednego osrodka w USA (analizowana populacja N=111).

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczace skutecznosci TIS w praktyce klinicznej sg zblizone
do rezultatéw osiggnietych w badaniach klinicznych. Ponadto w badaniach tych raportowano lepszy profil
bezpieczenstwa terapii TIS, niz w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy gtéwnej: ELIANA, ENSIGN, Pedi-
CART19). Szczegotowe wyniki 7 odnalezionych przez wnioskodawce abstraktéw konferencyjnych dotyczacych
stosowania ocenianej technologii w warunkach realnej praktyki medycznej przedstawiono w AKL wnioskodawcy
na str. 83-89.

Dodatkowe badania dot. skutecznosé¢ praktycznej

Analitycy Agenciji zidentyfikowali rowniez dwa badania typu real-world opublikowane w postaci petnotekstowej —
Pasquini 2020 i Rafaniello 2020, niewtagczone do AKL wnioskodawcy.

Pasquini 2020

Publikacja stanowi aktualizacje wynikéw przedstawionych w abstraktach konferencyjnych, zidentyfikowanych
przez wnioskodawce: Grupp 2019 i Pasquini 2019. Dane obejmujg okres do 23.01.2020 r. — mediana okresu
obserwacji 13,4 miesigca. Analizowana populacja w badaniu Pasquini 2020 stanowi 511 pacjentéow (n=255
pacjenci z ALL i n=155 pacjenci z NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma, chtoniaki nieziarnicze), z czego dane
Z obserwacji otrzymano od 410.

Ponizej przedstawiono wyniki badania Pasquini 2020 odnoszgce sie do populacji pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL).

Skutecznosé

W badaniu odnotowano remisje catkowitg (CR) wsréd pacjentéw z ALL na poziomie 85,5%. Wsrod 116 pacjentow
z CR ocenianych pod katem wystgpienia choroby resztkowej, n=115 (99,1%) miato wynik MRD ujemny.
W podgrupach pacjentéw w wieku <3 lat CR osiggneto 86,7%, w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych wczesniej
blinatumomab CR uzyskato 78,4% oso6b, a u pacjentéw z wczesniejszym zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego CR wykazano u 82,6% (dane nie przedstawione w tabeli ponizej). Wskazniki DOR, EFS i OS
po dwunastu miesigcach od zastosowania terapii wynosity odpowiednio 60,9%, 52,4% i 77,2% w populacji ogdlnej
z ALL.
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Po terapii CAR-T 55 pacjentéw (22%) przeszio allogeniczny HCT, z czego u 34 pacjentdw przeszczep
przeprowadzono podczas remisji w ramach leczenia konsolidacyjnego, a u 21 pacjentéw przeszczep wykonano
jako leczenie po nawrocie choroby.

Tabela 32. Wyniki skutecznosci na podstawie badania Pasquini 2020

i % (95% ClI)
Punkt koncowy
N=249

CR’ 85,5 (80,6; 89,7)
CR bez MRD 99,1 (95,3; 100,0)
DOR" dla 12 mies. 60,9 (49,4; 70,5)
EFS dla 12 mies. 52,4 (43,4; 60,7)
0S™ dla 12 mies. 77,2 (69,8; 83,1)

*CR (odpowiedz catkowita) definiowana jako mniej niz 5% blastéw w szp ku kostnym, mniej niz 1% blastéw w krwi obwodowej;
"DOR (czas trwania odpowiedzi) definiowany jako czas od poczatku uzyskania CR lub PR do nawrotu lub zgonu z powodu nowotworu;
MQOS (przezycie catkowite) definiowany jako czas od infuzji tisagenlecleucelu do zgonu z jakiegokolwiek powodu

Bezpieczenstwo

Zespot uwalniania cytokin (CRS) stwierdzono u 55% pacjentéw z grupy ALL. CRS =3. stopnia wystapit u 16,1%
pacjentdw, w tym z powodu CRS odnotowano 1 zgon. Wsrdd chorych z CRS 45% otrzymywato tocylizumab,
a 10,7% kortykosteroidy.

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi ukfadu immunologicznego (ICANS) wystapit
u27% pacjentow z ALL, a w =3. stopniu wystapit u 9% pacjentow. Wsréd pacjentow z ICANS najczestszymi
objawami neurotoksycznosci byty: obnizona swiadomosc¢ (47,8%), drzenie (21,7%), drgawki (18,8%), halucynacje
(17,4%) i dysfazja/afazja (15,9%).

Sposrod 37 pacjentow, ktorzy otrzymywali blinatumomab przed tisagenlecleucelem, u 17 (45,9%) pacjentow
nastgpito niepowodzenia leczenia, nawrét i/lub zgon z powodu choroby pierwotnej (mediana czasu obserwaciji
10,9 mies.). Sposréd 26 pacjentdw, ktérzy otrzymywali inotuzomab przed terapig tisagenlecleucelem,
u 16 (61,5%) nastagpito niepowodzenie leczenia, nawrét i/lub zgon z powodu pierwotnej choroby (mediana czasu
obserwacji 10,9 mies.).

Szczegoly dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw z ALL przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw z ALL, na podstawie badania Pasquini 2020

. . n (%)
Zdarzenia niepozadane
N = 255
Zespot uwalniania cytokin 140 (55)
Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu
. I 69 (27)
immunologicznego (ICANS)
Ogodtem 134 (52.5)
Hipogammaglobulinemia
Hipogammaglobulinemia leczona IVIG 124 (48.6)
Ogotem 71 (27.8)
Cytppeme utrzymujace sig Neutropenia 55 (21.6)
diuzszy czas
Trombocytopenia 46 (18)
Ogodlne 118 (46.3)
Infekcje istotne klinicznie Bakteryjne 59 (23.1)
Wirusowe 57 (22.4)
Toksycznos$¢ narzadowa 3. i 4. stopnia 21 (8.2)
Ogoétem 6 (2.4)
Wtérne nowotwory
AML 4 (1.6)
MDS 2(0.8)
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Zdarzenia niepozadane Nn:(oggs
Inne 0
Zgony ogotem 47 (18.4)
Ogoétem 8(3.1)
Zgony w ciggu 30 dni od infuzji | Z powodu progresji choroby 3(1.2)
Inne przyczyny 5(2.0)

Skroéty: IVIG — dozylne preparaty immunoglobulin (ang. intravenous immunoglobulin); AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukemia); MDS — zespoty mielodysplastyczne

Rafaniello 2020

Celem badania Rafaniello 2020 byta ocena bezpieczenstwa stosowania terapii tisagenlecleucelem poprzez
analize bazy danych Eudravigilance ze szczegdéinym uwzglednieniem populacji pediatrycznej. Analizowano dane
z lat 2017-2020. Odnotowano 364 indywidualnych raportéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii TIS
(ang. individual case safety reports, ICSRs), z czego 117 raportdw odnosito sie do populacji pediatrycznej
(92 raporty (80,7%) dotyczyty pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng.

Okoto 80% indywidualnych raportéw bezpieczenstwa obejmowato wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane
(mediana 3,0; SD=7,2). W grupie 117 pacjentow pediatrycznych odnotowano fgcznie 638 zdarzen
niepozadanych, z ktérych wiekszos¢ (91,9%) zostata sklasyfikowana jako powazne.

Odnotowano 55 zdarzen niepozgdanych, ktére zakonczyly sie zgonem, gtéwnie z powodu progresji nowotworu
ztosliwego (n= 10; 18,2%), nawrotu ostrej biataczki limfocytowej (n=6; 10,9%) lub wystgpienie ostrej biataczki
limfocytowej (n= 5; 9,1%). Po wlewie tisagenlecleucelu czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly:
zespo6t uwalniania cytokin (54/638), gorgczka (45/638) i niedocisnienie (27/638). Tylko 18/638 zdarzen
niepozadanych dotyczyto neurotoksycznosci, zadne z nich nie doprowadzito do smierci. Ponad jedna trzecia
raportow (41/117) sugerowata niepowodzenie terapii tisagenlecleucelem.

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.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do podania chemioterapii limfodeplecyjne;.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa opiera sie na fgcznie 194 pacjentach (w tym dzieciach, mtodziezy i mtodych dorostych
zALL z komérek B i DLBCL), ktérzy otrzymali produkt leczniczy Kymriah w dwoch wieloosrodkowych
rejestracyjnych badaniach klinicznych.

ALL z komoérek B

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie zostaty opisane u 79 pacjentéw, ktérym podano produkt
leczniczy Kymriah w infuzji w ramach wieloosrodkowego rejestracyjnego badania klinicznego CCTL019B2202.
Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byty: zespot uwalniania cytokin (77%), zakazenia
(73%), hipogammaglobulinemia (53%), gorgczka (42%) i zmniejszone taknienie (38%).

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.
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4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego terapii zaawansowanej
Kymriah (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu dzieci, miodziezy i miodych
dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje
sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

W procesie wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnawczych bezposrednio
analizujgcych efektywnos¢ produktu leczniczego Kymriah w poréwnaniu z uwzglednionym przez wnioskodawce
komparatorem, tj. blinatumomabem lub jakimkolwiek innym aktywnym leczeniem.

Analize kliniczng oparto o wyniki trzech badan jednoramiennych dotyczgcych stosowania produktu Kymriah
u pacjentéow z nawrotowg/oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B (pB-ALL): ELIANA - B2202
(gtéwne badanie dla ocenianej interwencji) oraz badania ENSIGN - B2205J i Pedi CART19 - B2101J. Badania
ELIANA oraz ENSIGN stanowig wielosrodkowe badania Il fazy, natomiast badanie Pedi CART19 badanie l/lla
fazy. Po stronie komparatora uwzgledniono 2 jednoramienne badania kliniczne tj. MT 103-205 (badanie gtéwne
dla komparatora) oraz badanie RIALTO (badanie uzupetniajgce).

W ramach analizy Kklinicznej wnioskodawca przedstawit jakosciowe zestawienie wynikow badan wskazanych
powyze;.

Jako ograniczenie niniejszej analizy klinicznej nalezy wskazad, iz brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje z komparatorem, w tym préb klinicznych najwyzszej wiarygodnosci co obniza wartos¢
dowodowg niniejszego opracowania. Jednoczesnie

Co jednak istotne, przedmiotowa ocena dotyczy technologii stosowanych w nielicznej grupie chorych,
w Zle rokujgcej nawrotowej/opornej na leczenie postaci pB-ALL, co ogranicza mozliwos¢ przeprowadzenia
duzych badan z randomizacjg i zaslepieniem. Niemniej problemem pozostaje fakt braku opublikowanych badan
raportujgcych dtugoterminowe wyniki dotyczgce efektywnos$ci leku Kymriah. Dane z badania ELIANA (gtéwnego
badania dla ocenianej interwencji) dotyczgcego najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 24 mies.) dostepne sg
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych (Grupp 2019a, Grupp 2019b), natomiast mediana czasu obserwacji
w publikacji petnotekstowej wynosi 13,1 miesiecy. Najdtuzszg mediane okresu obserwaciji raportowano w badaniu

Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw leczonych technologig opartg o tisagenlecleucel wyniosta
23,8 i , odpowiednio w badaniach ENSIGN i Pedi-CART19. W przypadku pacjentow leczonych
blinatumumabem mediana wyniosta 7,5 miesiecy oraz 13,1 miesiecy odpowiednio w badaniach MT 103-205
i RIALTO.
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Jako niepewno$¢ zwigzang z przebiegiem terapii CAR-T nalezy réwniez wymieni¢ mozliwo$¢ prowadzenia
dalszego leczenia, w tym dokonania allo-HSCT.

Przy
tym, w analizie wnioskodawcy nie podano odrebnych danych dotyczgcych przezycia czy tez np. czasu trwania
remisji dla podgrup pacjentéw uwzgledniajgcych kwestie przeprowadzenia przeszczepienia. Jednoczes$nie brak
jest dotychczas jednoznacznych wytycznych Kklinicznych dotyczgcych stosowania konsolidacji leczenia
i procedury allo-HSTC po zastosowaniu produktu Kymriah. Jak wskazano w badaniu Pasquini 2020 raportujgcym
dane typu real-world, po terapii CAR-T 55 pacjentow (22%) przeszio allogeniczny HSCT, z czego u 34 pacjentow
przeszczep przeprowadzono podczas remisji w ramach leczenia konsolidacyjnego, a u 21 pacjentéw przeszczep
wykonano jako leczenie po nawrocie choroby. Tym samym nalezy wskazaé na niepewnos$¢ zwigzang z rozwojem
strategii leczenia z zastosowaniem terapii CAR-T.

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

W zwigzku z powyzszym, w celach poglgdowych, ponizej przedstawiono zestawianie wybranych wynikéw
dotyczgcych skutecznosci chemioterapii ratunkowej oraz inotuzumabu ozogamycyny (INO) w leczeniu pacjentow
pediatrycznych i mtodych dorostych z r/r ALL raportowanych w badaniach odnalezionych przez analitykéw Agencji
(wyszukiwanie niesystematyczne).

W zestawieniu uwzgledniono 6 badan oceniajgcych efektywnos¢ stosowania chemioterapii ratunkowej
oraz 3 badania dotyczgce stosowania inotuzumabu ozogamycyny (O’Brien 2018 - abstrakt konferencyjny,
Bhojwani 2018, Fuster 2020). Jako interwencje stosowane w badaniach dotyczgcych chemioterapii wskazano
schemat klofarabina + etopozyd + cyklofosfamid (CEC) (Miano 2012, Locatelli 2009, Hijiya 2011, Hijiya 2009
oraz O’Connor 2011) oraz klofarabine w monterapii (Jeha 2006). Ze wzgledu na fakt, iz wnioskowane wskazanie
obejmuje réwniez pacjentow w wieku 18-25 lat, dodatkowo przedstawiono réowniez wyniki badania, w ktérym
analizowano efektywnos$¢ kliniczng INO w populaciji dorostych pacjentéw z r/r ALL. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Jako podstawowe ograniczenia przedstawionych dodatkowo badan wptywajgce na niepewnosc¢ interpretacii
przedstawionych wynikéw nalezy wskazac: heterogenicznos¢ dostepnych dowodéw naukowych — kryteria
wigczenia/wytgczenia, charakterystyka wyjsciowpacjentéw, definicje punktdw kohcowych; matg liczebnos$c¢ préb,
poziom uwzglednionych dowodéw — badania bez grupy kontrolnej.

Tabela 34. Zestawienie wybranych wynikéw dotyczacych skutecznosci stosowania chemioterapii ratunkowej
oraz inotuzumabu ozogamycyny u pacjentéw r/r ALL

. . Liczba AEs 3-4 stopnia/AE 3-4
Badanle/popu.I S pacjentow Interwencja Mediana OS EFS CREIOR najczesciej raportowane
typ badania 7 ALL (%)
Chemioterapia ratunkowa
. 40 (wtym 24 z 26 (65%)
Miano 2012 ALL) _ infekcje, zdarzenia
Pacjenci z r/r ALL i AML . . 4,1 mies.” Bd 10/24 (42)® zotgdkowo-jelitowe
S . mediana wieku ok
Badanie jednoramienne 78 lat toksycznosc¢ skorna
25 1317 (76) | o tB‘k‘ -~
Locatelli 2009 (wtym 17 z B- dla B-ALL INfeKcje, toksycznosc
Lo ALL) . watrobowa zapalenie btony
Pacjenci z r/r ALL mediana ) 9 mies. Bd 13/25 (56) luzowej
T . ] klofarabina + dla ALL
Badanie jednoramienne wieku 12,5 etopozyd o (AE ogdtem 70%
ogotem s
roku) + cyklofosfamid 9 pacjentow)
100%
Hijiya 2011 25 (21 z r/r B- i
T . ok. 11 tyg. =2,5| ok. 10,7 tyg. a goraczka neutropeniczng,
Pacjenci z r/r ALL AvbiLgI’(Tiglgtla mies.” = 2,5 mies. 11 (44) trombocytopenia,
Badanie jednoramienne niedokrwistosé
Hijiya 2009 20 (wtym 13 9/13 (69) 100%
Pacjenci z r/r ALL lub B-ALL) 341tyg.=7,8 Bd dla B-ALL? | gorgczka neutropeniczna,
AML mediana wieku mies.” 11 (55)dla | _ Wombocytopenia,
Badanie jednoramienne 8,5 lat, ALL hipokalemia, neutropenia
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. . Liczba AEs 3-4 stopnia/AE 3-4
Badanle/popu_l 2y pacjentow Interwencja Mediana OS EFS OHREIN najczesciej raportowane
typ badania 7 ALL (%)
Jeha 2006 61 Bd
Pacjenci z r/r ALL mediana wieku klofarabina (oklg %?és ) Bd 12/61 (20%) | goraczka neutropeniczna,
Badanie jednoramienne 12 lat, ' ' anoreksja, niedocisnienie
O’Connor 2011 klofarabina + Bd )
pacjenci r/r B-ALL 23 (wtym 18 etopozyd _ ) gorqczke_x neutrop’enlczna_,
. B-ALL) + cyklofosfamid bd Bd 11/18 (61) zapalenie btony $luzowe;j
Badanie wiek: <16 lat (n=18/ biegunka (AE ogdtem 70%
retrospektywne klofarabina (n=>5) pacjentéw)
Inotuzumab ozogamycyny (INO)
O’Brien 2018* 48
acjenci z r/r B-ALL Bd
pacl ) mediana wieku Bd bd 29/48 (58,3) o )
Badanie 9 lat neutropenia, infekcje***
retrospektywne
Bhojwani 2018 bd bd Bd
Lo 51
pacjenct z r/r B-ALL pacjenci < 21 (OS po 12 m(EES gg i‘oi) 28/42 (67)¢ goraczkg neut_ropeniczna,
Badanie rz mies.: 36.3% - 69,870 infekcje™
retrospektywne Inotuzumab '
0zogamycyny
i — 0,
Fuster 2020 11 7,5 mies. (0-14) | &° ’T%S © 14/16 (88%)
Badanie mediana wieku (OS po 12 (EFS po 12 7/11 (64) a::&:sbgr??;::a
A N ,
retrospektywne 7 lat mies.: 45,8 %) mies.: 27,5%) trombocytopenia™™
INO-VATE 2018 164 bd 80/164 (48%)
(Kantarjian 2018) dorodli 7,7 mies.(6,0; (mediana 120/164 goragczka neutropeniczna,
pacjenci z r/r B-ALL (dorosii 9,2) PFS: 5,0 (73,29 trombocytopenia™
RCT - (INOvssOCyr | Padench mies.)

*wyniki dostepne w postaci abstraktu konferencyjnego;

**obliczono na podstawie dostgpnych danych;

~przedstawiono wyniki dla ramienia inotuzumabu;

*wyn k dla populacji catkowitej uwzglednionej w badaniu;

20ORR zdefiniowane jako liczba pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w postaci CR lub CRp;

PORR zdefiniowane jako liczba pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie w postaci CR i PR (CR+PR);

CORR zdefiniowane jako liczba pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w postaci CR + CRi;

AMnie raportowano wystgpienia zespotu niedroznosci zatokowej watroby (SOS) w trakcie leczenie INO. Rozwdéj SOS obserwowano u 11 z 21
pacjentéw, u ktérych przeprowadzono alloHSCT

*** nie raportowano wystagpienia SOS w trakcie leczenie INO. Rozwdj SOS obserwowano u 4 z 13 (31%) pacjentdw, u ktérych przeprowadzono
alloHSCT

# Rozwoj choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD) lub zespotu niedroznosci zatokowej watroby (SOS) obserwowano u 23/164 (14,0%)
pacjentéw (w tym pacjenci, u ktérych przeprowadzono alloHSCT)

AMAwystgpienie SOS raportowano u 2 pacjentow

Skréty: CR — odpowiedz catkowita; PR - odpowiedz czesciowa; CRp — remisja catkowita bez normalizacji poziomu plytek krwi; CRi — remisja
catkowita z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotworczego; bd — brak danych; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg; ORR -
odpowiedz na leczenie ogétem; AE — zdarzenia niepozgdane, SOC - terapia standardow; EFS — przezycie wolne od zdarzen
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalno$ci stosowania produktu Kymriah (tisagenlecleucel) u dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wtacznie z ostrg biataczkag limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng
na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) i konsekwencji kosztow.
Poréwnywane interwencje
Interwencja oceniana:

e Kymriah (tisagenlecleucel) — dyspersja do infuzji, 1,2 x 10"6 — 6 x 108 komérek
Komparator:

e Blincyto (blinatumomab) — 38,5 ug proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy (88 lat), przy zatozeniu gérnej granicy wieku
pacjentéw na poziomie 100 lat.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci

Model analizy uzytecznosci kosztow poréwnujgcy zastosowanie tisagenlecleucelu i blinatumomabu zostat
opracowany w programie MS Excel i dostosowany do warunkéw polskich.

W celu okreslenia odsetka pacjentéw poczatkowo przypisanych do interwencji, u ktérych ostatecznie
zastosowano produkt Kymriah wykorzystano metode drzewa decyzyjnego:

e pacjenci, ktorzy otrzymali tisagenlecleucel (83,7%) — dane wejsciowe dot. skutecznosci oparte na krzywej
wazonej OS i EFS dla tisagenlecleucelu

e pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia (16,3%) — dane wejsciowe dot. skutecznosci oparte na krzywych
OS i EFS dla blinatumomabu jako terapii pomostowej do HSCT.

W analizie wykorzystano 3-stanowy model kohortowy, oparty na analizie osobnych funkcji przezycia PartSA
(ang. partitioned survival analysis) (zblizony do modelu Markowa, niewymagajacy okreslania prawdopodobienstw
przej$¢ miedzy stanami).

Model uwzglednia stany, w jakich mogg znalez¢ sie pacjenci w analizowanym wskazaniu: Event Free Survival
(EFS), Progression Disease (PD) i Death (zgon). Wszyscy pacjenci na poczgtku modelu znajdujg sie w stanie
EFS. Proporcje pacjentéw w stanie EFS wyznaczono z zastosowaniem réwnan dla krzywej EFS dla interwencji
i komparatora. W sanie PD znajdujg sie pacjenci po progresji lub w przypadku nawrotu. Rozktad chorych
w tym stanie wyznaczono jako réznice pomiedzy proporcjg pacjentéw zyjacych (krzywe OS), a proporcjg
pacjentow w stanie EFS. Do stanu Zgon, stanowigcego stan pochtaniajgcy pacjenci mogg przechodzi¢ z obydwu
ww. stanow.
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Roéwniez przeszczep HSCT zostat uwzgledniony w modelu w oszacowaniach krzywych OS i EFS oraz w postaci
kosztow, uwzglednionych w ramieniu interwencji i komparatora w zaleznosci od odsetka pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczep.

W analizowanym modelu dtugos$¢ cyklu wynosi 1 miesigc (1 rok = 12 cykli).

Pacjenci rozpoczynajg model w wieku 12 lat (SE=0,37), odsetek kobiet wynosi 46,5%, srednia powierzchnia ciata
to 1,27 m2, a $rednia masa ciata 41,7 kg (ENSIGN, ELIANA, B2101J).

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu AE wnioskodawcy.

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy — AE str. 13

Event-free
Survival (EFS)

Progressive
Disease (PD)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W modelu skutecznosé kliniczng leku Kymriah przyjeto na podstawie danych z jednoramiennych badan: ELIANA,
ENSIGN i B2101J, natomiast dla blinatumomabu na podstawie 2 badan jednoramiennych: MT103-205, RIALTO.

Przezycie catkowite — 5 lat

W zakresie skutecznosci w ramieniu tisagenlecleucelu uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego
pacjenta (ang. individual patient data) pochodzgce z badania ELIANA, ENSIGN i B2101J. W modelu w celu
oszacowania przezycia dopasowanego do danych OS w okresie pierwszych 5 lat wykorzystano funkcje
parametryczne (wykorzystano pakiet FlexSury w R). W modelu w celu ograniczenia niepewnosci zwigzanej
z wyborem konkretnej krzywej parametrycznej przyjeto podejscie usredniajgce — ,Weighted Using AIC”, opisane
w publikacji Jackson 2009.

Przezycie dtugoletnie

Na podstawie publikacji NICE “Exploring the assessment and appraisal of regenerative medicines and cell therapy
products”, ktérej celem byto sprawdzenie czy metody oceny technologii medycznych stosowane przez NICE
sg dopasowane do oceny medycyny regeneracyjnej i terapii komoérkowych, przyjeto, iz prawdopodobienstwo
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zgonu w populacji pacjentéw, ktorzy przezyli 5 lat i zostali uznani za osoby wyleczone, odpowiada populaciji
ogolnej. W zwigzku z powyzszym ryzyko zgonu przyjeto na podstawie danych z Tablic Trwania Zycia Gtéwnego
Urzedu Statystycznego za 2018 r., z uwzglednieniem rozkfadu ptci i w przeliczeniu na miesieczne cykle.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) — okres 5 letni

Przezycie wolne od zdarzeh w ramieniu tisagenlecleucelu przyjeto na podstawie danych z poziomu pacjenta
(ang. Individual Patient Data, IPD) z 3 ww. badan klinicznych.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych EFS dla blinatumomabu autorzy modelu wnioskodawcy, bazujgc
na dowodach naukowych o silnej korelacji EFS z OS, zastosowali podejscie z raportu prébnego NICE, polegajgce
na estymowaniu krzywej EFS w oparciu o dane OS, przy przyjeciu statego skumulowanego hazardu wzglednego
na poziomie 0,83.

Zgodnie z prébng analizg NICE, chorzy zyjgcy po 5 latach od momentu rozpoczecia leczenia w ramieniu
interwenciji i komparatora, zostali uznani za ,wyleczonych” i nastepuje u nich stabilizacja krzywej EFS do czasu
zréwnania z krzywg OS.
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Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty Kymriah, koszty lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii, koszty blinatumomabu, koszty przeszczepienia komdérek krwiotwdrczych oraz dalszego leczenia
i monitorowania pacjentdw po przeszczepie, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, diagnostyki
i monitorowania leczenia.

Koszt produktu Kymriah

Koszty zwigzane z wytworzeniem i podaniem produktu Kymriah

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit koszty zwigzane z terapig Kymriah: koszt leukaferezy, chemioterapii
pomostowej, chemioterapii limfodeplecyjnej, hospitalizacji pacjenta po podaniu produktu i monitorowania
i diagnostyki w programie lekowym.
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Poczgtkowo pacjent zakwalifikowany do programu lekowego poddawany jest leukaferezie — pobranie komaérek
jednojagdrzastych krwi, ktdre nastepnie sg kriokonserwowane i transportowane do osrodka wytwarzania.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu Kymriah u 87,2% pacjentéw przeprowadzono chemioterapie
pomostowg, stgd w analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty schematu lda-FLAM wraz z maksymalng 5-
dniowg hospitalizacjg w ramach programu lekowego.

Pacjentom przed infuzjg produktu Kymriah podaje sie chemioterapie limfodeplecyjng (2 do 14 dni przed podaniem
Kymriah), chyba ze liczba biatych krwinek w czasie jednego tygodnia poprzedzajgcego infuzje wynosi <1 000
krwinek/ ul. Jesli pomiedzy ukonczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzjg uptyng ponad 4 tygodnie,
a liczba WBC wynosi > 1 000 krwinek/ul, wéwczas nalezy ponowi¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta
przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.

Schematy chemioterapii limfodeplecyjnej uwzglednione w modelu na podstawie badan klinicznych:
o 94,94% pacjentéw: fludarabina i cyklofosfamid,

o 1,27% pacjentéw: cytarabina i etopozyd — w przypadku wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych
cyklofosfamidu podawanego uprzednio.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono rowniez koszt hospitalizacji zwigzanej z podawanie chemioterapii
limfodeplecyjnej. Na podstawie badania ELIANA przyjeto, iz $redni czas hospitalizacji pacjentéw na tym etapie
leczenia wynosi 20,15 dni.

Zatozenia dotyczgce oszacowania kosztéw ww. Swiadczen zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Pozostate koszty przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Kategoria kosztow Wysokos¢ kosztu [PLN] Zrédto
Koszt $wiadczenia Koszt *aCZny Rozliczenie na podstawie
L . faktury — koszt od
Leukafereza 5.53.01 'Ooooggxcpo(tgﬁgle limfocytow 4 694,16 Swiadczeniodawcow na
y 6131.16 podstawie raportu
5.53.01.0000003 Przetoczenie 1437.00 taryfikacyjnego AOTMIT
limfocytéw dawcy (DLI) ' WT.541.14.2016
Cena za
Liczba infuzii/cvkl opakowanie/liczba Catkowity
ey opakowan na koszt lekow
infuzje** Obwieszczenie Ministra
) N Zdrowia z dnia 18 lutego
Fludarabina 5 73,68* 1 2020 1.
Cytarabina 5 87,32/ 3 5423,01
Koszt chemioterapii
pomostowej Idarubicyna 3 416,09/ 3
Koszt/osobodzien/ Koszt
max. liczba hospitalizacji/ )
osobodni pacjenta Zarzgdzenie nr
16/2020/DGL Prezesa NFZ
5.08.07.0000002 Hospitalizacja z dnia 5 lutego 2020 r.
zwigzana z wykonaniem programu u 540,80/ 5 2704,00
dzieci
Schemat kCena_ Zfll. b Catkowi
dawkowania/ liczba | OParowaniesiiczba a OW't,y
infuzii na cvkl opakowan na koszt lekow
! Y infuzje**
. N _
Fludarabina 30 mgé/lr'r:i p;c4 Iv/d 73.68% 1 . -
Koszt chemioterapii n 410.14 Obwieszczenie Ministra
. o . 20 ' Zdrowia z dnia 18 lutego
limfodeplecyjnej Cyklofosfamid 500 mg(]‘/rr]'?/ 2|v/d 2 5771/ 1 2020 1., ChPL Kymriah
H 2
Cytarabina 500 rEgzln;m;;cz v/ d 87.32/1
" - 249,46
Etopozyd 150 m3ggnr1]i/%c. iv— 12,47/ 2
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Kategoria kosztow

Wysokos¢ kosztu [PLN]

Zrédto

Koszt/osobodzien/ Koszt
Sredni czas hospitalizacji/
hospitalizacji pacjenta
5.08.07.0000002 Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu u 540,80/ 20,15 10 897,63

dzieci

Sredni czas hospitalizacji na
podstawie badania ELIANA

16/2020/DGL Prezesa NFZ
z dnia 5 lutego 2020 r.

Zarzadzenie nr

* Fludarabina w postaci roztworu do wstrzykiwan byta dostepna w refundacji w ramach chemioterapii do korca sierpnia 2019 roku. Aktualnie
brak refundowanych produktéw zawierajgcych fludarabine umozliwiajgca przeprowadzenie infuzji dozylnej, niemniej w ramach opracowania
wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe koszty z perspektywy Swiadczeniodawcy poprzez przyjecie kosztu realnego na poziomie okofo 73,68
PLN / opakowanie (bazujgc na ostatnich dostepnych danych DGL NFZ za marzec 2019 roku).
**W oszacowaniach uwzgledniono, iz powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,27m? i uwzgledniono jedynie rzeczywiste koszty ponoszone przez

$wiadczeniodawcéw i NFZ

Koszty produktu Blincyto (blinatumomab

Na dzieh ztozenia wniosku lek blinatumomab byt refundowany u oséb dorostych z ALL w ramach programu
lekowego oraz u dzieci w ramach RDTL, stad koszt produktu Blincyto przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ
z dnia 18 lutego 2020 r.

Zatozenia dotyczgce oszacowania pozostatych kosztéw zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Pozostate koszty przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Kategoria Wysokos¢ kosztu [PLN] Zrédio
kosztow
ucz CHB/ WLF WD$ Obwieszczenie MZ z
Koszt Blincyto dnia 18 lutego 2020
10 788,70 11328,14 0,00 r.
N 1. cykl 2. cykl 3. cykl 4.i5. cykl
Odsetek paqentow Y Y Y Y Stackelberg 2016
stosujgcych 95,71% 31,43% 10% 4,29%
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Kategoria
kosztow

Wysokos¢ kosztu [PLN]

Zrédto

Blincyto w
kolejnych cyklach

Zarzgdzenia Prezesa

hospitalizacja
hematoonkologicza
u dzieci /
zakwaterowanie*

Koszty leku
Blincyto w 317 187,92 317 187,92 317 187,92 317 187,92 NFZ nr
o0szczeadlnveh 16/2020/DGL,
P c klgch Y - Zarzadzenia Prezesa
y tacznie 462188,11 NFZ nr 16/2020/DGL
Sredni koszt
hospitalizacji na Zarzgdzenie nr
Cykl — 22 552,41 7 405,27 2 356,22 1 009,81 16/2020/DGL
5.08.05.0000174 Prezesa
Narodowego

Sredni koszt hospitalizacji — liczba dni

hospitalizacji w kazdym cyklu — 28 34.333,52

Funduszu Zdrowia z
dnia 5 lutego 2020 r.

Koszty realizacji
programu dla
komparatora

Rodzaj swiadczenia Koszt Liczba badan

Liczba wizyt na

1. rok —12 podstawie zatozen
. 2 rok—4 autoréow modelu
Konsultacje 129,00 : W13

hematologiczne 3.-5. rok - 2

. . Zarzadzenie Nr

5. i kolejny rok —2 25/2020/DSOZ

Prezesa NFZ

Diagnostyka MRD 886,00 1 badanie w 1. Roku Liczba wizyt na
podstawie zatozen
autoréow modelu
Koszt jak dla grupy
Ocena plynu S04
(;noz_gowo- 886,00 1 badanie w 1. Roku Zarzadzenie Nr
rdzeniowego 184/2019/DSOZ

Prezesa NFZ z dnia
31 grudnia 2019 r.

*Koszt osobodnia hospitalizacji wynosi: 891,40 PLN od 1 do 3 dnia oraz 835,54 PLN od 4 dnia
Asuma iloczynéw kosztéw i odsetka pacjentéw w danym cyklu
Skréty: MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)

Koszty pozostate

Pozostate koszty uwzglednione w analizie zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 38. Pozostate koszty przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Wysokos¢ kosztu [PLN]

Zrédto

Przeszczepienie
HSCT

Definicja Koszt Swiadczenia

Sredni koszt przeszczepu HSCT ($rednia
wazona rozktadem pacjentow do
poszczegodlnych rodzajow przeszczepien w
danych POLTRANSPLANT za 2018 r.)

Wycena punktowa na podstawie
zarzgdzenia nr 23/2020/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 28 lutego 2020

(przeszczepienie autologicznych komoérek, 23473635 rs ”"ed‘a”? czasu hospitalizaji
allogenicznych komérek krwiotwdrczych od na podstawie statystyk NFZ JGP
rodzenstwa identycznego w HLA, oraz za2018r.
dawcy alternatywnego*)
Uwzgledniono odsetek
. ) pacjentow poddanych
_ Sredni koszt procedury doboru alotransplantaciji od dawcy
niespokrewnionych dawcéw szpiku dla 14 705,88 niespokrewnionego wg

przeszczepienia od dawcy
niespokrewnionego

PLOTRANSPLANT 2018
(73,53%);

Trisenox CUA_2017.06.08

1.rok —41 111,00
2. rok — 25 469,00

Koszt roczny monitorowania oraz leczenia
dodatkowego po przeszczepie alloSCT

OT.4351.14.ICLUSIG ALL Ph+
AE
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Kategoria kosztow

Wysokos¢ kosztu [PLN]

Zrédto

Koszt leczenia
paliatywnego

Swiadczenia w hospicjum domowym dla
dzieci — 15.2181.027.02

Koszt naliczony w ostatnim
miesigcu zycia (30,4 dni) —
2734,58

Zarzadzenie nr 74/2018/DS0OZ
Prezesa Narodowego funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r.

Sredni koszt zdarzen niepozadanych
stopnia 3. lub 4., wystepujacych w
badaniach z czegstoscig wigkszg niz 5%**

Kymriah — 16 277,67
Blincyto — 6 608,25

ELIANA, Stackelberg 2016,
koszt wyznaczony na podstawie
zwalidowanych kosztéw AE
zidentyf kowanych w BIP
AOTMIT (szczegoty w tabeli 31
AE wnioskodawcy), JGP

Koszt leczenia
zdarzen
niepozgdanych

*Przyjeto rozliczenie w ramach grup dla dzieci tj. <18 r.z. — PZS01-03. Wartos$ci w grupach dla dorostych sa takie same
**oszacowano jako sume iloczynéw kosztéw poszczegdlnych zdarzen i odsetka pacjentéw, u ktérych wystapity

Skréty: CRS — zespot uwalniania cytokin

Szczegotowy opis kosztow uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zaprezentowano w rozdziale 1.3.5 AE

whnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci standw zdrowia przedstawione w analizie podstawowej. Przyjete
uzytecznosci sg zgodne z uwzglednionymi w ramach analizy przeprowadzonej przez NICE 2018.

Tabela 39. Wartosci i zrédta danych przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto/uwagi
Stan EFS 0,91 (SE=0,02)

Kelly 2015
Stan PD 0,75 (SE=0,16)

Spadek uzytecznosci zwigzany z terapig

Na podstawie danych z badania ELIANA, zgodnie

- - -0,42 z prébng oceng NICE (warto$¢ uzalezniona od
tisagenlecleucelem i blinatumomabem - ¢ .
liczby dni pobytu w szpitalu)
Spadek uzytecznosci zwigzanych z Prébna ocena NICE - na podstawie Sung 2003
-0,57 . o
przeszczepem HSCT (spadek uzytecznosci na okres 1 roku)
Zespét uwalniania cytokin 0,00 Prébna ocena NICE (obnizenie uzytecznosci na

czas pobytu w OAIIT)

Populacja wyleczona
(w modelu od 5. roku)

W populacji pacjentéw uznanych za
wyleczonych przyjeto uzyteczno$é
odpowiadajgca polskiej populacji ogdinej

Golicki 2017 (uzyteczno$¢ w populacji ogodlnej
Polski)

Skroty: EFS — przezycie wolne od zdarzen, PD — progresja choroby, OAIIT — oddziat anestezjologii i intensywnej terapii

Compliance

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

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg réwng 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

71/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce. Wyniki
analizy konsekwencji kosztéw przedstawiono w rozdziale 1.7 analizy wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Perspektywa NFZ*
Parametr
Kymriah Blincyto
Efekt [QALY] 10,09 2,71
Efekt inkrementalny [QALY] 7,38

QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano cene zbytu netto produktu leczniczego Kymriah, dla ktdrej 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 refundaciji, aktualnego do dnia 30 pazdziernika 2020 r. Tak oszacowana progowa cena
zbytu netto leku Kymriah wyniosta i byta wyzsza od ceny wnioskowanej. Z uwagi na fakt,
iz aktualny prog optacalnosci wynosi 155 514 z/QALY analitycy Agencji przedstawili wtasne oszacowania
progowej ceny zbytu netto w rozdziale 5.3.4.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyZzszej skutecznodci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca jako cene wynikajgcag z art. 13 ust. 3 przedstawit cene zbytu netto produktu Kymriah, przy ktérej
wspétczynnik CUR dla interwencji jest nie wyzszy niz wspofczynnik CUR dla komparatora. Nalezy wskazac,
iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej (...)
dotychczas finansowanej ze Srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”. Z uwagi na powyzsze obliczenia wnioskodawcy sg niewtasciwe,
wiec w rozdziale 5.3.4. przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji w tym zakresie.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc zmiane
22 parametréw. W wersji Word analizy przedstawiono, zdaniem wnioskodawcy, 8 najwazniejszych wariantow.
Dodatkowo analitycy Agenciji przedstawili 3 warianty z modelu elektronicznego wnioskodawcy, w ramach ktérych
testowano rézne horyzonty czasowe.
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Scenariusz

Perspektywa NFZ
ICUR [PLN/ Zmiana
QALY] [%]

Analiza podstawowa

Minimalna warto$¢ parametru HR dla OS

Maksymalna wartos¢ parametru HR dla OS

Wartos¢ parametru HR z

Staly skumulowany HR w celu wyznaczenia EFS dla komparatora +25%

Staly skumulowany HR w celu wyznaczenia EFS dla komparatora -25%

Wartosci uzytecznosci dla stanéw PD i EFS w oparciu o wyn ki badania ELIANA (0,69 (SE=0,05) dla PD i
0,81 (SE=0,03) dla EFS)

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do programu lekowego otrzymajg infuzjge Kymriah (100%)

Dyskontowanie kosztéw 0% i efektéw 0%

Ponizej zaprezentowano diagram Tornado uwzgledniajgcy 10 scenariuszy analizy wrazliwosci o najwiekszym

wplywie na ICUR.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na nieaktualng warto$¢ progu przyjeta w analizie wnioskodawcy — w rozdziale
5.3.4 przedstawiono oszacowania wtasne w powyzszym zakresie.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

4 TAK -
whnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z

A TAK -
wnioskiem?

Whioskodawca jako gtéwny komparator przyjat terapig z

Czy wnioskowanga technologie poréwnano z ” zastosowaniem blinatumomabu.
wiasciwym komparatorem? ’ Szczegotowy komentarz dotyczacy wyboru komparatora

przedstawiono w rozdziale 3.6.

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

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

W analizach uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika
publicznego. Biorac pod uwage, iz wnioskowany produkt

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla miatby by¢ dostgpny w ramach programu lekowego

: TAK d . e ; oy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wynki w perspektywie wspdlnej najprawdopodobniej
bylyby zblizone do wynikéw uzyskanych w perspektywie
ptatnika publicznego.
Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykonana w oparciu o przeglad systematyczny.
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w Jednakze w ramach przegladu nie odnaleziono badan
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? typu head-to-head, ani badan umozliwiajgcych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Whnioskodawca przyjat dozywotni horyzont czasowy (88

lat).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo. Wybrany

TAK zestaw uzytecznosci zostat uzasadniony

Czy przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
analize wrazliwosci i analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 61-63 analizy ekonomicznej):

Podstawowe zafoZzenie — wyznaczenie przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) dla ramienia
tisagenlecleucelu oparto na danych z poziomu pacjenta (ang. Individual patient data; IPD) zebranych
z 3 badan klinicznych: ELIANA, ENSIGN i B2101J. Parametryczne funkcje przezycia zastosowano w celu
dopasowania do danych OS | do oszacowania przezycia w modelu CUA w okresie piecioletnim
(tj. 60 miesiecy). Jednoczesnie w celu ograniczenia niepewnosci w zakresie wyboru konkretnej krzywej
parametrycznej, w modelu zastosowano podejscie usredniajgce (...) zgodnie z zaleceniami oceny
probnej NICE poprzez wykorzystanie metody opisanej w pracy Jackson 2009. Wykorzystanie
tzw. ,krzywej wazonej” w sposob diametralny ogranicza mozliwo$¢ stronniczego wyboru jednej
z krzywych parametrycznych.

Komentarz analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji wskazuja, iz w analizie podstawowej wnioskodawcy nie wykorzystano krzywych o najlepszym
dopasowaniu, aczkolwiek powyzsze ma pomijalny wptyw na wyniki analizy. Natomiast ekstrapolacja przezycia
catkowitego w horyzoncie dozywotnim na podstawie krzywych parametrycznych obarczona jest niepewnoscia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Wyznaczenie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu blinatumomabu
na podstawie danych dla tisganelecleucelu i zatoZzen dotyczacych statego stosunku EFS do OS wigze sie
Z niepewnoscia.

Skutecznos$¢ terapii w badaniach dotyczacych technologii wnioskowanej i komparatora oceniana byta
w badaniach w populacji FAS tj. u pacjentéw poddanych infuzji Kymriah. Takie samo podejscie przyjeto
w modelu CUA. Jednakze nalezy mie¢ na wzgledzie, iz pacjenci w modelu w ramieniu interwenciji
wnioskowanej wtgczani sg do terapii po przejsciu przez model drzewa decyzyjnego i ostatecznie produkt
Kymriah w modelu, zgodnie z wynikami wigczonych badan, otrzymuje 83,7% pacjentéw poddanych
kwalifikacji. Przyczyng takiego stanu jest fakt, iz pacjenci zakwalifikowani do terapii Kymriah oczekujg
na podanie leku . Tymczasem pacjenci przyjmujgcy blinatumomab otrzymujg lek
od razu po kwalifikacji. Podczas oczekiwania na terapie CAR-T wiekszos¢ pacjentéw otrzymuje
chemioterapie pomostowg, u czesci pacjentéw wystepuje zgon, dochodzi do dziatarn niepozgdanych
chemioterapii pomostowej, a u niektdrych ostatecznie zty stan zdrowia nie pozwoli na podanie produktu.
Zdaniem wnioskodawcy interpretacja wynikéw dla pacjentéw niepoddanych infuzji razem z leczonymi
moze prowadzi¢ do uzyskania btednych wnioskéw, tym bardziej, Ze oczekiwac nalezy, iz zdecydowana
wiekszo$¢ (lub wszyscy) pacjenci zakwalifikowani do wnioskowanego programu lekowego otrzyma
przeciez tisagenlecleucel. Zdaniem analitykébw Agencji podejscie zastosowane w modelu jest
uzasadnione, niemniej przyjecie w grupie pacjentéw, ktdrzy ostatecznie nie otrzymajg produktu Kymriah
krzywych OS i EFS wyznaczonych dla ramienia blinatumomabu, zamiast przyjecia alternatywnych
wartosci, uwzgledniajgcych prawie 2 miesieczne opoéznienie w stosowaniu innych terapii lub leczenia
paliatywnego moze wptywaé na zawyzenie wynikow skutecznosci po stronie technologii wnioskowane;.

Dane dotyczace skutecznosci terapii zostaly ekstrapolowane na okres 88 lat na podstawie badan
dotyczacych produktu Kymriah, dla ktérych najdiuzsza mediana obserwacji wynosita
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Dla okresu obserwacji dtuzszego niz 5 lat przyjeto, iz pacjenci, u ktérych nie wystgpit nawrét beda
charakteryzowali sie Smiertelnoscig zgodng z obserwowang w populacji ogdlnej. Zatozenie to obarczone
jest jednak niepewnoscig zwigzang z brakiem dtugoterminowych badan, ktére mogtyby jednoznacznie
potwierdzi¢ przyjete zatozenie. Niemniej autorzy modelu testowali zmiany standaryzowanego wskaznika
umieralnosci, a uzyskane wartosci byly spojne z wynikami analizy podstawowe;.

e Zalozenia dotyczgce czestosci wykonywania przeszczepow w populacji pacjentow stosujgcych produkty
Kymriah i Blincyto w ramach programéw lekowych mogg odbiega¢ od obserwowanych w badaniach
klinicznych (chociazby ze wzgledu na kryteria wtgczenia do programu lekowego dla blinatumomabu,
ktérego celem jest przeprowadzenie przeszczepienia).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 61-63 analizy ekonomicznej):

zostat zastosowany do wyznaczenia
krzywej OS dla komparatora (blinatumomab), przy zatozeniu krzywej referencyjnej OS dla interwencji.

Komentarz analitykéw Agencji:

e (...) ograniczeniem w zakresie inkrementalnych wynikdw zdrowotnych jest brak uwzglednienia
rzeczywistej efektywnosci komparatora. Przyktadowo w badaniu Karakas 2014 sposréd 7 dzieci z ALL
leczonych w osrodku tureckim blinatumomabem mediana przezycia wynosita ponizej 3 miesiecy
(6 pacjentéw zmarto w okresie pierwszych 4,5 miesiecy od rozpoczecia terapii, natomiast 1 pacjent zmart
po 12 miesigcach). Uwzglednienie w modelu ekonomicznym realnych efektéow terapii z uzyciem
blinatumomabu doprowadzitoby do znaczgcej poprawy wynikéw analizy.

Komentarz analitykéw Agencji:

Badanie, na ktére powotat sie wnioskodawca — Karakas 2017 nie dotyczy stosowania blinatumomabu,
a klofarabiny, ktora nie zostata uwzgledniona przez wnioskodawce jako komparator w niniejszej analizie.

e Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w modelu kosztéw leczenia w przypadku
niepowodzenia prowadzonej terapii blinatumomabem (wymagane dodatkowe hospitalizacje i proba
alternatywnego leczenia kolejnymi cyklami chemioterapii plus ewentualny przeszczep HSCT).
Zastosowane podejscie w sposob istotny ogranicza koszty po stronie komparatora z uwagi na wieksze
prawdopodobienstwo braku osiggniecia remisji choroby w przypadku schematu z wykorzystaniem
blinatumomabu.

Komentarz analitykéw Agencji:

Ograniczenie analizy wnioskodawcy jest brak uwzglednienia kosztéw leczenia pacjentow, u ktérych doszto
do niepowodzenia zaréwno terapii z zastosowaniem produktu Kymriah, jak i Blincyto. Nie uwzgledniono takze
kosztéw potencjalnych terapii stosowanych w celu podtrzymania aktywnosci komérek CAR-T. Nie mozna
réwniez wykluczy¢, iz w przysztosci istnie¢ bedzie mozliwosc reinfuzji produktu Kymriah, co obecnie znajduje
sie w fazie badan klinicznych.

o Rbéwnoczesnie w badaniu ELIANA dla produktu Kymriah wykazano znaczgcy i praktycznie
natychmiastowy (juz po pierwszym miesigcu od podania produktu) bardzo pozytywny wptyw na jako$¢
zycia pacjentow. Uwzglednienie w modelu rzeczywistego efektu produktu Kymriah w zakresie poprawy
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Jako$ci zycia pacjentow oraz realnego zmniejszenia wartosSci uzytecznosci w przypadku blinatumomabu
w Sposob istotny poprawia wyniki analizy.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Przyjecie zatozenh o jakosci zycia na podstawie badania ELIANA, zdaniem analitykow Agenciji, obarczone jest
niepewnoscig z powodu znacznej redukcji liczby pacjentéw, ktérzy wypetniali w badaniu kwestionariusz
dotyczacy jakosci zycia w kolejnych etapach badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W modelu nie uwzgledniono wptywu wystgpienia zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia w trakcie
trwania leczenia, poza dekrementem uzytecznosci zwigzanym z wystgpieniem zespotu uwalniania
cytokin. Z jednej strony brak uwzglednienia takiego wplywu zapobiega potencjalnemu podwdjnemu
naliczaniu obnizenia jakosci, gdyz dekrement uzytecznosci zwigzany z prowadzonymi terapiami
jest czesciowo uwzgledniony na poczatku terapii produktami Kymriah i Blincyto i jest zalezny od okresu
hospitalizacji. Z uwagi na fakt, iz zdarzenia niepozgdane wystepujg rowniez w okresach poézniejszych
(poza okresem hospitalizacji), ajednoczesnie wystepowaty czesciej w badaniach dotyczgcych
tisagenlecleucelu niz w badaniach dotyczacych bilnatumomabu, powyzsze moze wptywac na zawyzenie
osigganego w ramieniu tisagenlecleucelu QALY.

e W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze przeprowadzenie allo-HSCT wigze sie z rocznym spadkiem
uzytecznosci wynoszacym -0,57. Powyzsze zatozenie moze wplywaé na obnizenie QALY po stronie
komparatora, ze wzgledu na czestsze wykonywanie przeszczepien w tej grupie chorych. Zdaniem
analitykdw Agencji okres obnizenia uzytecznosci po HSCT wydaje sie zbyt dtugi. W analizach NICE
w zwigzku z watpliwosciami zwigzanymi z powyzszym zatozeniem przeprowadzono oszacowania
wtasne, w ktérych dekrement uzytecznosci na poziomie -0,57 przyjeto dla 3 pierwszych miesiecy
po przeszczepie, a nastepnie na poziomie -0,13 dla kolejnych 9 miesiecy na podstawie Felder-Puig 2006.

e Ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca nie zaktualizowat analiz w zwigzku z pismem w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych, nie uwzgledniono obowigzujgcej obecnie ceny hurtowej brutto
produktu Blincyto, wynoszgcej 10484,07 PLN (obecna cena jest nizsza o 844,07 PLN
niz w Obwieszczeniu MZ z lutego 2020 r.). Uwzglednienie obecnie obowigzujgcej ceny Blincyto w
analizach wnioskodawcy wpltywa na

e W analizie wnioskodawcy koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem Blincyto przyjeto na podstawie
Swiadczenia 5.08.05.0000174 hospitalizacja hematoonkologicza u dzieci, ktérego koszt dla pierwszych
3 dni wynosi 891,24 PLN, a dla kolejnych dni 835,54 PLN. Nie uwzgledniono, ze dla populacji oséb
dorostych koszt za osobodzien hospitalizacji w programie lekowym wynosi 486,72 PLN. Dodatkowo,
w zwigzku z faktem, iz od stycznia 2021 r. blinatumomab jest refundowany w ramach programu lekowego
B.65 rowniez w populacji dzieciecej koszt osobodnia hospitalizacji dziecka wigczonego do programu jest
nizszy niz pierwotnie zaktadany w analizie wnioskodawcy i wynosi 540,80 PLN (Nr 162/2020/DGL z dnia
16 pazdziernika 2020 r.). Przyjecie nizszego kosztu hospitalizacji dla catej populacji pacjentéw leczonych
Blincyto w programie — 540,80 PLN wptywa na

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto, ze pacjenci mogg stosowaé blinatumomab do 5 cykli.
Tymczasem zgodnie z programem lekowym dla blinatumomabu stosowanego w populacji oséb dorostych
oraz dzieci dozwolone jest zastosowanie u chorych maksymalnie dwéch cykli leczenia tym produktem.
Uwzglednienie zapiséw programéw lekowych w tym zakresie wptywa na

e Whnioskodawca w ramach realizacji programu dla komparatora uwzglednit 12 wizyt u hematologa,
tymczasem program zaktada wykonywanie specjalistycznych badan 2-krotnie przy realizacji 2. cykléw
(kazdy cykl trwa 28 dni) leczenia.

e W analizach wrazliwosci dla wiekszosci parametrow testowano wartosci alternatywne ustalone
arbitralnie, nie przedstawiajgc dla nich uzasadnienia.

o Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych nie zaktualizowat analiz wzgledem obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci.
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5.3.3. Ocena spédjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i wartosci skrajnych oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

W rozdziale 1.2.3 analizy wnioskodawcy wskazano, iz walidacja nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatora
w poréwnaniu z oceniang interwencja.

W rozdziale 1.5 natomiast poinformowano, iz zidentyfikowano 8 prac, w ktérych przeprowadzono ocene
ekonomiczng stosowania CAR-T i przedstawiono wniosek, iz wyniki poszczegolnych analiz sg zbiezne z analizg
wnioskodawcy w zakresie zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ w przypadku zastosowania terapii
z uzyciem produktu Kymriah w poréwnaniu ze standardowymi schematami leczenia (w szczegodlnosci
blinatumomabu).

Nalezy zaznaczyé, iz wnioskodawca nie przedstawit szczegdtowej dyskusji wynikéw i zatozen innych,
odnalezionych analiz ekonomicznych, ktére w formie tabelarycznej zostaty przedstawione w rozdziale 2.1.2.

e W publikacji Hettle 2017 przeprowadzono analize efektywnosci kosztéow terapii CAR-T w poréwnaniu
z klofarabing w populacji zgodnej z wnioskowang w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oszacowany
w analizie ICER wyniost 49 995 £/QALY (254 199,6 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.) (r6znica kosztow
wyniosta 373 166 £, natomiast réoznica QALY 7,46).

e W publikacji HAO 2017 poréwnywano CAR-T do klofarabiny w monoterapii, klofarabiny stosowanej
w skojarzeniu, blinatumomabu, chemioterapii ratunkowej i drugiego HSCT w horyzoncie 20-letnim.
Wyniki uzyskane w badaniu dla ICER miescily sie w zakresie od 100 000 $ do 300 000 $ /QALY
(od 371 420,0 do 1 114 260,0 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.), a inkrementalne QALY uzyskiwato
wartosci od 2,31 do 4,29.

e W publikacji Lin 2018 poréwnywano tisagenlecleucel do klofarabiny w monoterapii, klofarabiny
stosowanej w skojarzeniu (klofarabina, etopozyd, cyklofosfamid), blinatumomabu stosowanych
u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng. Podobnie jak
w niniejszej analizie przyjeto horyzont dozywotni. W analizie testowano rézne warianty, uwzgledniajgce
odsetek pacjentdw osiggajgcych przezycie 5-letnie. Przy zatozeniu zblizonym do niniejszej analizy,
ze 40% pacjentow pozostanie wolnych od nawrotu w okresie 5 lat — oczekiwania dlugos¢ zycia wyniosta
12,1 lat, a ICER — 61 000 $/QALY (226 566,2 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.). W przypadku
pozostatych wariantow uzyskiwane wskazniki ICER byty wyzsze.

e W publikacji ICER 2017 poréwnywano tisagenlecleucel vs klofarabina w populacji pacjentéw w wieku
0-25 lat z nawrotowa/oporng na leczenie B-ALL (horyzont dozywotni). W wyniku analizy oszacowano
ICUR w wysokosci 57 093 $/QALY (212 054,8 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.), przy czym
inkrementalne QALY wyniosto 7,18

e Porownanie tisagenelecleucelu z klofarabing w horyzoncie dozywotnim w populacji zgodnej
z wnioskowang przeprowadzono réwniez w publikacji Whittington 2018. Oszacowany ICUR wyniost
46 000 $/ QALY (170 853,2 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.), a inkrementalne QALY, podobnie
jak w analizie ICER 2017 wyniosto 7,18

¢ Kolejne poréwnanie z klofarabing stosowang w terapii skojarzonej przeprowadzono w ramach publikaciji
Sarkar 2019, w ktérym uwzgledniono réwniez koszty spoteczne. Oszacowany ICUR wynidst 64 600 $/
QALY (239937,3 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.), a inkrementalne QALY bylo wyzsze
niz w poprzednich analizach i wyniosto 8,18.
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e W badaniu Furtzer 2020 poréwnywano tisagenlecleucel vs standardowa terapia (chemioterapia, HSCT)
w populacji zgodnej z wnioskowang w dozywotnim horyzoncie. W zaleznos$ci od przyjetego odsetka
wyzdrowien — od 40 do 10% oszacowany ICUR wyniést od 53 933 do 213 453 $/ QALY (od 200 317,9
do 792 807,1 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021 r.), natomiast 95% przedziat ufnosci dla zyskanego QALY
wyniést od 0,37 do 4,73.

o W brytyjskiej publikacji Walton 2019 réwniez poréwnywano tisagenlecleucel z terapig standardowg
obejmujgca blinatumomab i IDA-FLA w analizowanej populacji w dozywotnim horyzoncie czasowym.
ICUR dla poréwnania z IDA-FLA wyniést 45 397 £/ QALY (230 821,0 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021
r.), a dla poréwnania z blinatumomabem 27,732 £/ QALY (141 003,4 PLN wg kursu NBP z 13.01.2021

r.).

Szczegotowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdz. 1.2.3, 1.5, 2.1.2 AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej mozna uznaé¢ za wystarczajgcy. Walidacja zewnetrzna jest
natomiast ograniczona przez brak badan dtugoterminowych.

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 konieczno$s¢ oszacowania ceny
progowej, uwzgledniajgcej powyzszg aktualizacje tj.: wysokos¢ progu wynoszgcg 155 514 PLN (3 x 51 838 zl).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wyznaczona warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci 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 wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w analizie
wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne w tym zakresie. Cena, przy ktérej koszt
stosowania leku Kymriah nie jest wyzszy niz koszt leku Blincyto wynosi

e Analiza probabilistyczna — aktualny prég

Wyniki analizy wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze lek Kymriah stosowany w terapii pacjentéw pediatrycznych
i miodych dorostych z B-ALL jest optacalny kosztowo przy ustawowej wysokosci progu opfacalnosci
(155 114 PLN/QALY) w poréwnaniu z blinatumomabem wyniosto

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/110



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.4331.40.2020

e Zmiana kosztow zwigzanych z terapig Blincyto

W ramach prac zidentyfikowano istotne zmiany w cenach i sposobie refundacji komparatora w populaciji
pediatrycznej w okresie od ztozenia wniosku refundacyjnego do przekazania niniejszej AWA, w zwigzku
Z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu obliczen wtasnych w tym zakresie.

Zatozenia oszacowan wiasnych:
o Cena hurtowa brutto leku Blincyto — 10 484,07 PLN (bez RSS)
o Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu — 540,80 PLN/ osobodzienh
o Czas trwania leczenia — 2 cykle — zgodnie z tre$cig obowigzujgcego programu lekowego B.65

o Program lekowy dla Blincyto nie zaklada dodatkowych wizyt hematologicznych niemniej
konserwatywnie przyjeto, iz pacjent bedzie odbywat 2 wizyty typu W13 w roku.
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Cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, przy ktérej koszt stosowania leku Kymriah nie jest wyzszy
niz koszt leku Blincyto wyniosta

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat
wigcznie z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie
nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu, w ramach programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci i kosztow konsekwencji dla poréwnania z wybranym
komparatorem — Blincyto (blinatumomab).

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

Zdaniem analitykdw Agencji wyznaczenie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu
blinatumomabu na podstawie danych dla tisagenlecleucelu z wykorzystaniem krzywych parametrycznych wigze
sie z niepewnoscig.

brak danych dotyczacych dtugofalowych efektéw terapii
CAR-T(dane dotyczgce przezycia powyzej 5 lat pochodzg z danych literaturowych nie dotyczgcych terapii CAR-
T) (w tym terapii stosowanych po jej niepowodzeniu lub w celu podtrzymania aktywnosci CAR-T) oraz przyjete
zatozenia o czestosci wykonywania przeszczepédw HSCT oraz spadku uzytecznosci z nimi zwigzanych, a takze
brak uwzglednienia spadku uzyteczno$ci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych innych niz zespot
uwalniania cytokin.

Zdaniem analitykdw Agencji chemioterapia i inotuzumab ozogamycyny réwniez powinny stanowi¢ komparatory
dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu. Ze wzgledu na brak uzupetnienia analiz w tym zakresie przez
wnioskodawce, ponizej przedstawiono proste zestawienie kosztéw omawianych technologii.

Dawkowanie i liczbe cykli klofarabiny w monoterapii i klofarabiny stosowanej w skojarzeniu zaczerpnigto z analizy
weryfikacyjnej dla produktu Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdéch
wczesdniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwoérczych
(AOTM-0OT-4350-12/2012). Dane dotyczgce inotuzumabu ozogamycyny stosowanego w populacji oséb
dorostych zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla leku Besponsa OT.4331.26.2019.

Tabela 44 Zestawienie kosztow terapii z zastosowaniem klofarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu i inotuzumabem
ozogamycyny

Sl Nazwa postac i dawka leku* Zawartosp CHB (PLN) ' - .
czynna opakowania
Clofarabine Norameda,
Klofarabina koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 20 ml 2948,40 [ ] B [
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
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Clofarabine Norameda,

roztworu do infuzji, 1 mg

koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 20 ml 2948,40 [ I
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Klofarabina + Endoxan, proszek do
cyklofosfamid sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml 57,71 I [
+etopozyd wstrzykiwan, 1 g
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.po 20 ml 63,39 I [ ]
20 mg/ml
Inotuzumab Besponsa, proszek do
0zogamycyny sporzadzania koncentratu 1 fiol. proszku 45121,86 * ]

*Przyjeto mozliwos¢ dzielenia dawek w opakowaniu

**w poszacowaniach uwzilidniono, iz ﬁowierzchnia ciata Eac'enta wynosi 1,27m?
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacjg produktu leczniczego
Kymriah (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu w ramach programu lekowego ,Leczenie
tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B (ICD-10 C91.0)".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Ze wzgledu na nieodpfatny dostep do leczenia pacjentéw w ramach programu lekowego perspektywa
pacjenta nie zostata uwzgledniona.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym (lata 2021-2024).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejagcym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego Kymriah w ramach proponowanego
programu lekowego w populacji docelowej dzieci, miodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego bgdZz kolejnego nawrotu. Wszyscy chorzy leczeni sg schematem
z wykorzystaniem blinatumomabu, jako leczenie pomostowe do przeszczepu HSCT.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono refundacje produktu Kymriah w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)".

Whnioskodawca w scenariuszu ,nowym” przyjat, ze 100% chorych z populacji docelowej bedzie leczonych
produktem leczniczym Kymriah, ktory zastgpi dotychczas stosowany schemat z udziatem blinatumomabu.

Warianty analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym)
oraz minimalnym i maksymalnym. Warianty skrajne wyznaczono na podstawie skrajnych wielkosci oszacowanej
populacji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Zuzycie zasobow

Compliance

W analizie AWB wnioskodawcy przyjeto wspétczynnik compliance na poziomie 100%.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z analizg
CUA:

Koszty wnioskowanej technologii medycznej
o Koszty lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
e Koszty komparatora (blinatumomab)

o Koszty przeszczepu komorek krwiotwdrczych oraz koszty dalszego leczenia i monitorowania pacjentéw
po przeszczepie

e Koszty leczenia zdarzeh niepozgadanych
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Szczegotowy opis kosztéw i wynikdéw CUA przedstawiono w rozdziatach 5.1.2 niniejszego opracowania.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego produktu leczniczego. Uzasadnienie
takiego postepowania przedstawiono w ramach uzupetnienia wymagahn minimalnych. Wnioskodawca zwraca
uwage, iz produkt leczniczy Kymriah nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej wskazanych
w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji z uwagi na brak produktu leczniczego o podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania, ktéry ma te samg lub inng nazwe miedzynarodowa.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, liczebnosé populacji rozpoczynajgcej leczenie lekiem Kymriah w wariancie

podstawowym analizy wynosi

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacja

I rok (min. - maks.)

Il rok (min. - maks.)

Il rok (min. - maks.)

IV rok (min. - maks.)
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*obliczone przez analitykéw Agencji na podstawie kalkulatora dostarczonego przez wnioskodawce. W skiad kosztéw pozostatych wchodza:
koszty lekow stosowanych w ramach chemioterapii, koszty komparatora, koszty przeszczepu komérek krwiotworczych, koszty dalszego
leczenia i monitorowania pacjentow po przeszczepie, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

punktowa i warto$¢ punktéw)
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

stosowany i finansowany ?

wnioskowany lek zostaly dobrze

uzasadnione?
Wyniki przedstawiono w 4-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie wymagan

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK minimalnych.

horyzontu czasowego? Whnioskodawca wskazat, iz przyjecie 4-letniego horyzontu czasowego
analizy jest wystarczajgce do ustabilizowania sie liczby pacjentow w
programie.

Czy zatozenia dotyczace

fltr;:ir:,sr:v(\;(ainliaatl:ggg)(i(:?nnny,Cllr:nlty, Zalozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty

5wz 0 dnign ch s’wiadczgﬁ( cena zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku. Zastrzezenia dotyczace

g'e Y Wy TAK/? uwzglednionych kosztéw oraz zmian, ktére nastgpity wraz wejsciem w

zycie Obwieszenia MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. oméwiono w rozdziale
5.3.2.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w

Jako komparator dla wnioskowanej technologii w analizie wnioskodawcy
przyjeto blinatumomab. W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono
uzasadnienia dla zatozen dotyczgcych poziomu przejecie udziatow w
rynku. Powyzszy parametr nie byt rowniez testowany w ramach analizy

uzyskiwanych oszacowan?

analizowanym rynku lekéw zostaty 2 wrazliwosci. Co wiecej trudno jest tez z calg pewnoscig wykluczyé
dobrze uzasadnione? mozliwos¢ stosowania blinatumomabu w kolejnych liniach leczenia, po
niepowodzeniu terapii Kymriah.
Ponadto nie uwzgledniono innych technologii alternatywnych dostepnych
na polskim rynku, ktére szczegétowo oméwiono w rozdziale 3.6.
Czy zalozenia dotyczace struktury i
ZNE £ EE O N (R0 (e Zatozenia dotyczgce struktu i zmian w rynku sg zgodne w
sg zgodne z zalozeniami dotyczacymi TAK . yezy ry y a 29
G . . przedtozonych analizach.
komparatoroéw, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whioskowany lek nie jest obecnie refundowany, stad nie ma mozliwosci
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace zweryfikowania aktualnej sprzedazy produktu na podstawie danych NFZ.
aktualnej i przysztej sprzedazy 5 Dane NFZ w zakresie innych terapii, ktére mogtyby zosta¢ zastgpione
whnioskowanego leku s3 spdjne z ’ przez wnioskowang technologie ograniczajg sie do informac;ji
danymi udostepnionymi przez NFZ? dotyczacych produktu Blincyto refundowanego w populacji oséb
dorostych z B-ALL.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK/?
leku s3 spojne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku . .
speinia kryteria art. 14 ustawy o TAK Lek ma by¢ dostepy bezptatnie w ramach programu lekowego.
refundac;ji?
vcv?i/ozsaljgjvearz:gdooltgxq;: ;x:;l;lﬂkacu Whnioskodawca zaktada utworzenie nowej grupy limitowej dla terapii
limitowej zostaty dobrze TAK Kynjrla?. Urz1asadn|en|e przedstawiono w ramach uzupetnienia wymagan
uzasadnione? minimainych.
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK

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

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy wptywu na budzet.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Ze wzgledu na fakt, iz analiza wptywu na budzet wnioskodawcy opiera sie na zatozeniach analizy ekonomiczne;j
ograniczenia analizy ekonomicznej sg jednoczesnie ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

6.2.3.

Wyniki analizy wrazliwosci

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 r. do terapii blinatumomabem w ramach programu B.35 wtgczono 10 pacjentow
w wieku od 18 do < 25 r.z. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych realizacji programu dla leku Blinicyto
w populacji dzieci — lek jest refundowany od stycznia 2021 r. postanowiono wykorzysta¢ dane pochodzace

Wyniki oszacowan wiasnych analitykéw Agencji w powyzszym zakresie zaprezentowano w tabeli ponize;.

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) u dzieci, mtodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komédrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu w ramach programu lekowego ,Leczenie
tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B (ICD-10 C91.0)".
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W obliczeniach przeprowadzonych na podstawie danych NFZ i
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykéw Agenciji do przekazanego w ramach niniejszego zlecenia proponowanego programu lekowego:
,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)” obejmuja:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucel) we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B 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/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
e Australia — http://www.health.gov.au/,

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/,
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/,

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.01.2021 r., przy uzyciu stéw kluczowych: Kymriah i tisagenlecleucel.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Kymriah u pacjentéw
do 25 lat z nawrotowg, oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B (w tym 2 rekomendacje
warunkowe, NICE 2018 i NCPE 2019), 1 rekomendacje warunkowg pozytywng dot. pacjentéw w wieku od 3 do 25
(CADTH 2019). Odnaleziono réowniez decyzje AWMSG 2018 o nie przeprowadzaniu oceny ze wzgledu na
prowadzenie oceny przez NICE.

Wsrdd pozytywnych, warunkowych rekomendacji (NICE 2018, CADTH 2019, NCPE 2019) w uzasadnieniach
wskazuje sie na ograniczong liczbe dowodow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wysoki koszt terapii
tisagenlecleucelem. W rekomendacjach tych zaznaczono, ze pozytywna decyzja uzalezniona jest od obnizenia
ceny i dalszego zbierania danych dla dtuzszego okresu obserwacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii.

Réwniez w pozytywnej rekomendacji Has 2018 podkreslono koniecznos¢ pozyskania danych dla dtuzszego
okresu obserwaciji, biorgc pod uwage niepewno$¢ dot. skutecznoéci, bezpieczehstwa krétko- i dtugoterminowego,
a takze ztozono$¢ procesu leczenia. Dodatkowo wskazano na konieczno$¢ pozyskania danych z badan
klinicznych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w grupie pacjentéw <3 lat.

W pozytywnej rekomendaciji ZIN 2018 wskazano natomiast na wysoki koszt produktu leczniczego.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Kymriah w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek B

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

NICE rekomenduje terapie tisagenlecleucelem w ramach Cancer Drugs Fund jako opcje
terapeutyczng w populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig ostrej biataczki
limfoblastycznej z komoérek B dla oséb do 25. roku zycia pod warunkiem spetnienia
zapisow umowy dotyczgcej dalszego zbierania danych.

Uzasadnienie:
NICE 2018 Pacjenci do 25. roku zycia
Wielka z nawrotowg lub oporng
Brytania ostrg biataczkg

limfoblastyczng z
komoérek B

Aktualnym sposobem leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej jest zwykle terapia blinatumomabem lub chemioterapia ratunkowa.
Dowody z badan klinicznych sugeruja, ze w poréwnaniu z obecnie dostepnym leczeniem
pacjenci, ktdrzy otrzymajg tisagenlecleucel mogg zy¢ dtuzej lub moze u nich wystapic¢
pozniejszy nawrét choroby. Jednakze zaznaczono, iz dowody z badan sg niepewne i nie
wiadomo, czy tisagenlecleucel leczy ostrg biataczke limfoblastyczng

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby okresli¢ koszty leczenia dziatan niepozgdanych
stosowania leku Kymriah oraz czy pacjenci bedg potrzebowac kolejnego przeszczepu
krwiotwdrczych komoérek macierzystych szp ku.

Najbardziej wiarygodne oszacowania kosztow-efektywnosci stosowania tisagenlecleucelu
sg wyzsze niz te, ktére NICE zazwyczaj uznaje za dopuszczalne. Oczekiwana diugo$¢
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
zycia oséb z nawracajgcg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng jest
trudna do oszacowania. Tisagenlecleucel nie spetnia kryteriow NICE dla terapii schytku
zycia. Z tego powodu tisagenlecleucel nie jest rekomendowany do rutynowego stosowania
w ramach NHS.
Zgromadzenie wiekszej liczby danych dot. punktéw kofncowych tj.: PFS, OS, koniecznosci
wykonania kolejnego przeszczepu komoérek macierzystych i koniecznosci stosowania
preparatow immunoglobulin moze zmniejszy¢ niepewnos¢ dotyczacg dowodow
klinicznych i optacalnosci stosowania tisagenlecleucelu.
Rekomendacja pozytywna
Stanowisko:
Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
. L Kymriah we wskazaniu: leczenie dzieci i dorostych w wieku do 25. roku zycia z ostrg
Pacjenci do 2_5. roku zycia biataczkg limfoblastyczng z komérek B oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie
z ostrg biataczkg nawrotu po przeszczepie lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.
limfoblastyczna z o
HAS 2018 komérek B oporng na Uzasadnienie:
] leczenie, ktéra znajduje Dane pochodzace z dwdch jednoramiennych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci
Francja sie w fazie nawrotu po wykazujg na uzyskanie wysokiego odsetka remisji catkowitej po 3 miesigcach i
przeszczepie lub w fazie utrzymujacej sie u okoto 40% pacjentéw remisji catkowitej po medianie okresu obserwacji
drugiego badz kolejnego | wynoszgcej 9 miesiecy.
nawrotu Agencja podkresla konieczno$é¢ pozyskania danych dla diuzszego okresu obserwacji,
biorgc pod uwage niepewnos¢ dot. skutecznosci, bezpieczenstwa krotko- i
diugoterminowego, a takze ztozono$¢ procesu leczenia. Dodatkowo istnieje konieczno$¢
pozyskania danych z badan klinicznych dot. skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii w
grupie pacjentow <3 lat.
Rekomendacja pozytywna
Stanowisko:
pacienci do 25 roku 2vcia Agencja rekomenduje refundacje produktu Kymriah u pacjentéw do 25. roku zycia z ostrg
Jz ostra bia’facquy biataczkg limfoblastyczng z komérek B oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie
limfoblastyczna z nawrotu Po Przeszczeple lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.
ZIN 2018 komérek B oporng na Uzasadnienie:
Holandia Ieg:zenie, !(téra znajduje Stosowanie tisagenlecleucelu we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B
sie w faZIG_ nawrotu po jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy i praktykg kliniczng. Leczenie wykazuje warto$¢
prze_szczep|e'|ub w_fa2|e dodang w poréwnaniu ze standardowym leczeniem nawrotowej/opornej B-ALL u
drugiego badz kolejnego | pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych lub pacjentéw, u
nawrotu ktérych nie wykonano przeszczepu. Na tej podstawie tisagenlecleucel kwalifikuje sie do
wigczenia do pakietu podstawowego. W stanowisku podkreslono wysoki koszt produktu
leczniczego. Zwraca sie uwage na wysoki koszt leczenia w przeliczeniu na jednego
pacjenta tj.: 320 000 EUR.
Pacjenci do 25. roku zycia
z ostrg biataczka )
limfoblastyczna Rekomendacja pozytywna warunkowa
NCPE 2019 z komorek B, oporng na Uzasadnienie:
; leczenie, ktéra znajduje | Refundacja terapii tisagenlecleucelem nie jest brana pod uwage, chyba ze dojdzie do
Irlandia sie w fazie nawrotu po . ‘i . ; o :
€ g po poprawy stosunku kosztow-efektywnosci w poréwnaniu do istniejgcych metod leczenia
prze.szczeple'mb W_faZle (blinatumomab i schemat chemioterapii FLA-IDA: fludarabina, cytarabina, idarubicyn).
drugiego badz kolejnego
nawrotu
Rekomendacja pozytywna
Stanowisko:
Pacjenci do 25. roku zycia | The Scottish Medicines Consortium rekomenduje refundacie tisagenlecleucelu w leczeniu
z ostrg biataczkg pacjentéw do 25. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B, oporng na
limfoblastyczng Ieczgnie, ktéra znajduje si¢ w fazie nawrotu po allo-HSCT lub w fazie drugiego badz
SMC 2019 z komérek B, oporng na kOIEJnego nawrotu.
] leczenie, ktora znajduje Uzasadnienie:
Szkocja sie w fazie nawrotu po
rzeszczenie lub w fazie Stosowanie tisagenlecleucelu w jednoramiennym, otwartym badaniu Il fazy wigzato sig
g ; pie, . z ogélnym wskazn kiem remisji wynoszgcym 81% w okresie 3 miesiecy od podania
rugiego badz kolejnego . PN L2 Ly
nawrotu leczenia w populacji dzieci i mtodziezy oraz mfodych dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporna na leczenie ALL z komoérek B z obecnoscig antygenu CD19.
SMC bierze pod uwage fakt, iz tisagenlecleucel ma status leku sierocego i moze
zaakceptowac wigkszg niepewnos¢ dotyczacg wyn kéw analizy ekonomiczne;.
Pacjenci od 3 do 25 r.z. z Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH 2019 ostrg biataczkag Stanowisko:
Kanada limfoblastyczng z Agencja rekomenduje refundacje terapii tisagenlecleucelem u dzieci i miodych dorostych,
komorek B opornana | w wieku od 3 do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczna (ALL) z komérek B, u ktérych
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

leczenie, ktéra znajduje
sie w fazie nawrotu po
przeszczepie lub pacjenci
niekwalifikujacy sie do
przeszczepu lub w fazie
drugiego badz kolejnego
nawrotu.

stwierdzono nawrét choroby po allo-HSCT lub niekwalifikujgcych sie do transplantacji lub
w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu, pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie:

W rekomendacji podkreslono, iz istnieje wiele niepewnos$ci zwigzanych z ograniczonymi
danymi dlugoterminowymi dotyczgcymi skutecznosci i bezpieczenstwa tej terapii. CADTH
zaznacza rowniez, iz konieczna jest co najmniej 10% obnizka ceny, aby ICUR wyniost
ponizej 50 000 USD za QALY. Wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig w Swietle
niepewnosci dowodow klinicznych.

GBA 2020
Niemcy

Pacjenci do 25. roku zycia
z ostrg biataczka
limfoblastyczna z

komorek B oporng na
leczenie, ktéra znajduje
sie w fazie nawrotu po
przeszczepie lub w fazie
drugiego badz kolejnego
nawrotu.

Rekomendacja pozytywna

Stanowisko: GBA rekomenduje refundacje terapii tisagenlecleucelem u pacjentéw do 25.
roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B oporng na leczenie, ktéra
znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, GBA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité
de Santé, NCPE — National Centre for PharmacoEconomics, NHS — The National Health Service, NICE — National Institute for Health and
Care Excellence, PAS — Patient Access Scheme, SMC — Scottish Medicine Consortium, allo-HCT — allogeniczne przeszczepienie komarek

krwiotworczych
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2019 rok;
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 17.12.2020
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25 wrzesnia 2020 r., znak PLR.4500.160.2020.20.AP Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczegoKymriah (tisagenlecleucel) dyspersja do infuzji, 1,2 x 10"6 — 6 x 10"8 komérek, w ramach programu
lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B (ICD-10 C91.0)”.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt
Kymriah, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie dostepny bezptatnie w ramach programu
lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami
art. 14 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii nowej grupy limitowej, co jest zgodne
Z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Produkt leczniczy Kymriah podlegat ocenie Agencji w 2019 r. we wskazaniach: nawrotowy, oporny na leczenie
chtoniak rozlany z duzej komérki B oraz we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B oporna
naleczenie wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opinia Agencji dot. zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna z komérek B byla negatywna. Jako uzasadnienie podano m.in. matg wiarygodnos¢ dowodow
naukowych dot. skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku. Opinia Rady Przejrzystosci byta pozytywna,
w uzasadnieniu decyzji wskazano, iz wyniki uzyskiwane u pacjentéw z ostrg ALL z komodrek B po zastosowaniu
tisagenlecleucelu byly lepsze niz po zastosowaniu innych lekéw dostepnych w tym wskazaniu. Ponadto
zaznaczono, iz niepewnos$¢ dotyczgca rzeczywistych kosztéw terapii i potencjalnie bardzo wysokie obcigzenie
ptatnika publicznego wzbudza watpliwos¢ Rady.

Problem zdrowotny

Do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (B-ALL) dochodzi w wyniku transformacji nowotworowej
komorki prekursorowej limfocytow. B-ALL charakteryzuje sie klonalng proliferacjg, zaburzeniem dojrzewania
i kumulacjg limfoblastéw w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narzgdach. Choroba rozwija sie na skutek
namnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastéw. Z czasem wypierajg one prawidtowe komorki szpiku,
a nieprawidtowe komérki sg uwalniane do krwi.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkoéw ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajgc w USA 6,2
przypadkow/100 000 osob rocznie. Po 20. roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci
<1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku
u okoto 35 oséb/min dzieci. W innych krajach Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci.

Ostra biataczka limfoblastyczna nalezy do najbardziej agresywnych chordb rozrostowych, a czas przezycia
bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwoscig
na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie uzyskaé catkowitg remisje (CR). Jednakze u prawie potowy
pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem. Stad istotna jest
wczesna identyfikacja czynnikdw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia,
w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem transplantacji allogenicznych krwiotwdrczych komdrek
macierzystych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat lek Blincyto (blinatumomab). Biorgc pod
uwage wytyczne kliniczne oraz fakt, iz produkt Blincyto podlega refundacji w ocenianym wskazaniu. Wybor
blinatumomabu jako komparatora dla ocenianej interwencji uznano za zasadny. Jednoczesnie w analizach
wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania schematéw chemoterapii ratunkowej
oraz inotuzumabu ozogamycyny. Nalezy zauwazyé¢, iz w Swietle aktualnych wytycznych klinicznych
w analizowanej populacji pacjentéw dopuszcza sie stosowanie schematéw chemioterapii ratunkowej,
ktére podlegajg refundacji w ramach katalogu chemioterapii. Natomiast inotuzumab ozogamycyny jest obecnie
dostepny w ramach programu lekowego u dorostych pacjentéw z r/r B-ALL z chromosomem Philadefia i bez
niego. Ze wzgledu na fakt, iz wnioskowane wskazanie obejmuje réwniez pacjentéw w wieku 18-25 lat inotuzumab
ozogamycyny moze stanowi¢ potencjalng technologie opcjonalng dla ocenianej interwenciji.
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Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie zidentyfikowat badan oceniajgcych efektywnosé
stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu z blinatumomabem we wnioskowanym wskazaniu. Odnalaz
natomiast trzy jednoramienne badania kliniczne dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel): ELIANA, ENSIGN
i Pedi-CART19 oraz dwa badania jednoramienne dla produktu leczniczego blinatumomab: MT-103-205i RIALTO.

W celu poréwnania ocenianej technologii wzgledem komparatora wnioskodawca dokonat jako$ciowego
zestawienia wynikow z wilgczonych badan dla tisgenlecleucelu (ELIANA, ENSIGN + Pedi CART19)
oraz blinatumomabu (MT 103-205, RIALTO),

Skutecznosé

Jakosciowe zestawienie wynikow z badan dla tisagenlecleucelu vs. blinatumomab

Prawdopodobienstwo 24-miesiecznego przezycia po terapii tisagenlecleucelem oszacowano na poziomie 66,2%
(95%CI: 52,9; 76,5), 45,7% (95%CI: 25,5; 63,8) i odpowiednio w badaniach ELIANA,
ENSIGN i Pedi-CART vs. 25,9% (95%CI: 16,7; 40,3) dla BLIN (badanie: MT 103-205).

Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) w grupie pacjentow poddanych terapii preparatem
Kymriah nie zostata osiggnieta w badaniu ELIANA oraz ENSIGN, natomiast w badaniu Pedi-CART19 wyniosta

W grupie pacjentéw, u ktorych zastosowano terapie BLIN mediana RFS
wyniosta 4,4 mies. (95% CI: 2,3; 7,6) w badaniu MT 103-205 (dot. pacjentow, ktérzy po 2 cyklach leczenia BLIN
uzyskali CR) i 8,5 mies. (95% CI: 3,4; nie osiggnieto) w badaniu RIALTO.

Catkowity wskaznik remisji (ORR) wsréd pacjentow leczonych preparatem Kymriah wyniost odpowiednio 82%,
69% oraz w badaniach ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19. Natomiast w grupie pacjentow, u ktérych
zastosowano blinatumomab odsetki remisji catkowitej (CR), w badaniach MT 103 205 oraz RIALTO wyniosty 39%
i 59%.

Natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych
wykonano allo-HSCT po terapii blinatumomabem wyniést odpowiednio i 37% (badanie MT
103-205 i RIALTO). Biorgc pod uwage chorych, u ktérych uzyskano CR po terapii blinatumomabem odsetek allo-
HSCT wyniost 48% oraz 46% odpowiednio w badaniach MT 103-205 i RIALTO (brak danych dla
tisagenlecleucelu).

Whplyw leczenia na jakos¢ zycia pacjentow z ALL analizowany byt tylko w badaniu ELIANA, dotyczgcym terapii
produktem Kymriah, w badaniach dla blinatumomabu nie analizowano jakosci zycia pacjentéw. W badaniu
ELIANA, we wszystkich punktach obserwacji odnotowano wigkszy niz w momencie rozpoczecia badania odsetek
pacjentéw osiggajgcych jako$¢ zycia na poziomie populacji ogdélnej we wszystkich badanych domenach
za wyjatkiem funkcjonowania spotecznego. Poprawa w zakresie $rednich zmian liczby punktow
dla kwestionariuszy EQ-5D i PedsQL w miesigcach od 3. do 12. byta wieksza niz minimalna klinicznie istotna
réznica, wynoszgca 7-10 punktéw dla kwestionariusza EQ-5D i 4,36 punktéw dla kwestionariusza PedsQL.
Nalezy zaznaczy¢, iz liczba pacjentéw, ktdérzy pozostali w badaniu, a tym samym kwalifikowali sie
do przedstawienia zgtaszanych danych o jakosci zycia, zmniejszata sie podczas kazdej kolejnej wizyty w trakcie
trwania badania.
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Bezpieczenstwo

Kymriah (tisagenlecleucel)

W badaniach ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19 (mediana czasu obserwacji wynosita odpowiednio: 24, 19,6 i
odnotowano zgondw pacjentdw, z powodu progresji choroby i zdarzen
niepozgdanych.

W badaniu ELIANA najczesciej notowanymi AEs, ktorych wystgpienie wigzato sie z zastosowanym leczeniem byt
zespot uwalniania cytokin (CRS) (77,3%, w tym 25,3% stopnia 4.) oraz hipoglobulinemia (29,3%).

W badaniu ENSIGN najczesciej wystepujgcymi AE (dot. 230% pacjentéw), prawdopodobnie zwigzanymi z terapig
tisagenlecleucem byty: CRS (90%), wymioty (45%), hipogammaglobulinemia (41%), nudnosci (38%), goraczka
(38%), neutropenia z gorgczkg, wystepujgca w ciggu 8 tyg. od infuzji (31%), zwiekszone stezenie
aminotransferazy alaninowej (35%), leukopenia (31%), zmniejszenie apetytu (38%), zwiekszenie stezenia
aminotransferazy asparaginianowej (38%)i niedocisnienie (31%).

W badaniu Pedi-CART19 najczesciej wystepujacymi AE, prawdopodobnie zwigzanymi z terapig tisagenlecleucem
byly: CRS (82%), neutropenia z gorgczka (71%), niedocisnienie (38%) i encefalopatia (27%).

Blinatumomab

W badaniu MT 103-205 w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce odnotowano wystgpienie 48 (68,6%)
zgondw. Natomiast w badaniu RIALTO w okresie obserwacji wynoszacym 13,1 miesiecy odnotowano wystgpienie
tacznie 51 (46,4%) zgonow (z czego 43 zgony byly wynikiem progresji choroby).

W badaniu MT 103-205 u 100% pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane, a u 87% chorych byly to zdarzenia
0 23 stopniu nasilenia. W badaniu RIALTO u 99% pacjentéow wystapity zdarzenia niepozadane, u 65% byty
to zdarzenia o =3 stopniu nasilenia i w 28% o0 24 stopniu nasilenia. AEs najczesciej wystepujgcymi,
prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem blinatumomabem byly: reakcje w miejscu wkiucia (49%), zdarzenia
neurologiczne (20%) i gorgczka (57%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztéw uzytecznosci.

Ze wzgledu na brak przeprowadzenia
aktualizacji analiz przez wnioskodawce, analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne uwzgledniajgce
aktualne koszty zwigzane ze stosowaniem komparatora i aktualny prég optacalnosci kosztowe;.

. Jednoczesnie ze wzgledu
na nieprawidtowe oszacowanie ceny zgodnej z wymogami art. 13 ust. 3 ustawy, rowniez istniata konieczno$¢
przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

Koszty po stronie
interwencji generowane sg przez wysokg cene leku Kymriah, natomiast w przypadku komparatora koszt wynika
przede wszystkim z czestszego przeprowadzania przeszczepéw allo-HSCT, ktéremu jednoczesnie nadano
wysoki dekrement uzytecznosci trwajgcy przez rok.

Zdaniem analitykdw Agencji wyznaczenie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu
blinatumomabu na podstawie danych dla tisagenlecleucelu z wykorzystaniem krzywych parametrycznych wigze
sie z niepewnoscig.

, brak danych dotyczgcych dtugofalowych efektow terapii
CAR-T (w tym terapii stosowanych po jej niepowodzeniu lub w celu podtrzymania aktywnosci CAR-T)
oraz przyjete zatozenia o czestosci wykonywania przeszczepoéw HSCT oraz spadku uzytecznosci z nimi
zwigzanych, a takze brak uwzglednienia spadku uzytecznosci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych
innych niz zespot uwalniania cytokin.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) w 4-letnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na nieodptatny dostep do leczenia pacjentéw w ramach
programu lekowego perspektywa pacjenta nie zostata uwzgledniona.

Whnioskodawca w scenariuszu ,nowym” przyjat, ze 100% chorych z populacji docelowej bedzie leczonych
produktem leczniczym Kymriah, ktory zastgpi dotychczas stosowany schemat z udziatem blinatumomabu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Kymriah u pacjentow
do 25 lat z nawrotowg, oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B (w tym 2 rekomendacje
warunkowe, NICE 2018 i NCPE 2019), 1 rekomendacje warunkowg pozytywng dot. pacjentéw w wieku od 3 do 25
(CADTH 2019). Odnaleziono rowniez decyzje AWMSG 2018 o nie przeprowadzaniu oceny ze wzgledu
na prowadzenie oceny przez NICE.

Wsrdd pozytywnych, warunkowych rekomendacji (NICE 2018, CADTH 2019, NCPE 2019) w uzasadnieniach
wskazuje sie na ograniczong liczbe dowoddw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wysoki koszt terapii
tisagenlecleucelem. Rekomendacje te zaznaczaja, iz pozytywna decyzja uzalezniona jest od obnizenia ceny
i dalszego zbierania danych z dtuzszego okresu obserwacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

etapie

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

wstepnej weryfikacji niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci programu
lekowego w wyniku konsultacji prowadzonych przez Ministerstwo Zdrowia
z ekspertami klinicznymi istotne jest uwzglednienie nowej treSci programu
w przedtozonych analizach.

TAK

W pisSmie dot. uzupetnien wymagan
minimalnych wnioskodawca zaznaczyt, iz
kryteria przedstawione w zmianach

programu  lekowego nie

przestanki do modyf kacji tresci analiz.

stanowiag

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym.
Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
poréwna¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w
tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
wiasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposoéb
postepowania, ktoéry w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.

Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat lek
Blincyto (blinatumomab). Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest
wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z
ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na
leczenie lub nawrotowg po wcze$niejszym zastosowaniu co najmniej
dwoch schematow leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych
oraz w monoterapii w leczeniu oséb dorostych z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19.

Lek ten refundowany jest natomiast w ramach programu lekowego B.65
,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)" we
wskazaniu obejmujgcym dorostych (= 18 lat) chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci
genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia. W przypadku populaciji
pediatrycznej lek uzyskat pozytywng rekomendacje w ramach RDTL we
wskazaniach: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i
dzieci do 3. roku zycia w przypadku wznowy lub braku molekularnej
remisji choroby (ICD-10: C91.0) i ostra biataczka limfoblastyczna u
pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0). W przypadku
1. wskazania zlecenie dotyczyto pacjenta z wrodzong ostrg biataczkg
limfoblastyczng pro-B, po nieskutecznym leczeniu indukcyjnym, a wiec
obejmowato populacje niezgodng z obecnie wnioskowang. W drugim
przypadku zlecenie dotyczyto pacjenta ze wznowa mieszang (mézgowo-
szpikowa).

Nalezy podkresli¢, iz refundowane wskazania dla leku Blincyto nie
obejmujg catej populacji wnioskowanej dla produktu Kymirah (m.in.
dorostych pacjentoéw z obecnoscig chromosomu Philadelphia). W zwigzku
z powyzszym istnieje konieczno$¢ uwzglednienia innych technologii,

NIE

Wedtug analitykow Agencji
wnioskodawca nie uwzglednit

wszystkich mozliwych komparatoréw.
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stanowigcych obecnie standard terapii w grupach pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowaé¢ produktu Blincyto, w tym m.in. chemioterapie, jako
komparatory.

Jednoczesnie zasadnym wydaje sie przedstawienie dodatkowo
poréwnania z produktem Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) w
populacji oséb od 18 r.z., ze wzgledu na fakt, iz produkt ten
zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
wywodzacag sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresja
antygenu CD22i podlegat ocenie Agencji, uzyskujgc pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT w 2019 r. (Rekomendacja nr 67/2019 z
dnia 6 sierpnia 2019 r.) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie
inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie z komérek
prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)".

3. AKL zawiera opis problemu zdrowotnego, ktory w niepetny sposob
uwzglednia przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskazn kéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§4 ust. 1 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

TAK/NIE

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia,
jednak stanowisko analitykéw Agencji nie

ulegto zmianie w tym zakresie

4. AKL nie zawiera opisu wszystkich technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono zestawienia wszystkich technologii
opcjonalnych, ktére mozna by byto zastosowaé u pacjentow we
wnioskowanym wskazaniu z wyszczegolnieniem opcji refundowanych.
Obrany przez wnioskodawce komparator, tj. lek Blincyto (blinatumomab)
nie jest refundowany dla grupy pacjentéw z obecnym chromosomem
Philadelphia, ktérg obejmuje rozpatrywany wniosek.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz zgodnie z Wytycznymi oraz dobrg praktyka
HTA nalezy zachowa¢ zgodno$¢ komparatorow w analizie klinicznej,
ekonomicznej i wptywu na budzet.

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sa
spetnione takze pozostate zapisy §4 ust. 1 pkt 3-5 oraz §4 ust. 2-3
Rozporzadzenia, §5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzadzenia oraz §6 ust. 1-6
Rozporzgdzenia.

NIE

Wedtug analitykow Agencji
wnioskodawca nie uwzglednit

wszystkich mozliwych komparatorow.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych dla komparatora nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z
populacjg docelowg wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1
Roporzadzenia).

Wyjasnienie: W strategii wyszukiwania badan pierwotnych dla
komparatora  Blincyto  (blinatumomab) zastosowano zawezenie
wyszukiwania do populacji pediatrycznej i mtodziezy przez co istnieje
ryzyko pominiecia badan odnoszacych sie do pacjentow w wieku od 18
do 25 lat, ktorych réwniez dotyczy wnioskowane wskazanie.

TAK/NIE

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia,
jednak stanowisko analitykéw Agencji nie

ulegto zmianie w tym zakresie

6. Pomimo iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera ka kulacji ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt 2 Rozporzadzenia (§5 ust. 6
pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono
oszacowania ceny zbytu netto stanowigcej cene, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania
refundowanego komparatora o najnizszym wspotczynniku uzyskiwanych
efekiéw zdrowotnych do kosztow.

NIE

Nie uzupetniono. Wnioskodawca odnosi

sie do sytuacji zréwnania CUR.
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7. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakres6w zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 Rozporzagdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia), a
tym samym analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Z uwagi na niepewnos¢ przyjetego kosztu leukoferezy
(8redni koszt pozyskania limfocytéw od dawcy rodzinnego na podstawie
raportu taryfikacyjnego AOTMIT WT.541.14.2016) oraz Kkosztu
chemioterapii limfodeplecyjnej (uwzglednienie kosztu fludarabiny
stosowanej dozylnie, pomimo braku takiej postaci fludarabiny na liscie
lekow refundowanych) nalezy wskaza¢ mozliwe zakresy zmiennosci
powyzszych kosztéw oraz przeprowadzi¢ stosowane oszacowania z ich
uwzglednieniem.

Powyzsza uwaga dotyczy rowniez analizy wptywu na budzet.

W analizie podstawowej analizy ekonomicznej chorzy, ktorzy przezyli 5 lat
(tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii, zostali zakwalifikowani
jako osoby ,wyleczone”, tj. przypisano im prawdopodobienstwo zgonu
odpowiadajgce populacji ogdlnej. Parametr ten cechuje sie znaczng
niepewnoscia z uwagi na brak danych dotyczacych dtugofalowych
efektow terapii z zastosowaniem produktu Kymriah.

Tym samym zasadnym jest
przeprowadzenie dla powyzszego parametru rowniez deterministyczej
analizy wrazliwo$ci. Jednoczes$nie, ze wzgledu na ograniczenia zwigzane
z ekstrapolacjg wynikow badan na dozywotni horyzont czasowy,
zasadnym jest przetestowanie w ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci krotszego horyzontu czasowego analizy.

Nalezy rowniez wskazac, iz czes¢ parametrow analizy wrazliwosci zostata
obrana arbitralnie, w zwigzku z powyzszym zasadne jest przedstawienie
danych literaturowych, ktére stanowityby poparcie dla przyjetych
zakresow zmiennosci.

?ITAK

Czesciowo wyjasniono.

8. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§6 ust. 1 pkt 1 lit
a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono oszacowan
prowadzacych do uzyskania wskazanej w tabeli 8. na stronie 15. AWB
liczebnosci wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana.

TAK

Uzupetniono

9. AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu (§6 ust. pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono informacji dotyczacej
kwalifikacji do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu, a co za tym
idzie niespetniony jest réwniez warunek §6 ust. 5 i 6 Rozporzgdzenia.

TAK

Uzupetniono

10. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W analizach wykorzystano dane z materiatow

dostarczonych przez wnioskodawce, niemozliwa jest weryfikacji tych

informacji dot. m.in. manuskryptéw badan pierwotnych uzyskanych od
wnioskodawcy, przeglagdéw systematycznych:

oraz danych niepublikowanych z publikacji Cost-
Effectiveness Analyses of CTL019 for the Treatment of Paediatric Patients
with Relapsed or Refractory (R/R) B-cell Acute Lymphoblastic Leukaemia;
Version 03/13/2020.

TAK

Uwzgledniono

11. Wszystkie przedifozone analizy muszg zawieraé wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw

TAK

Uzupetniono
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prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami.

Analiza kliniczna

e w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych
do zastosowania w populacji docelowej.

Analiza ekonomiczna:

Analiza wptywu na budzet:

e zidentyfikowano niepewnosci dotyczace oszacowania populacji docelowej uwzglednione w wariancie
podstawowym analizy;

e nie przedstawiono uzasadnienia dla zatozen dotyczacych poziomu przejecia udziatéw w rynku. Powyzszy
parametr nie byt rowniez testowany w ramach analizy wrazliwosci;

¢ AWB nie uwzglednia innych technologii alternatywnych dostepnych na rynku polskim.
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15. Zalaczniki

zat. 1. . <ymriah® (tisagenlecleucel)
w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakéw, 2020

zat.2. [ <ymriah® (tisagenlecleucel)

w leczeniu dzieci, mtodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu - analiza efektywno$ci klinicznej, Instytut Arcana, Krakéw, 2020

zat.3. (. Analiza ekonomiczna dia

produktu Kymriah® (tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku
do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie
nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu, Instytut Arcana, Krakdw,

zat. 4. [ Kymriah® (tisagenlecleucel)
w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
z komérek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana, Krakow,

Zat. 5. _ Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Kymriah® (tisagenlecleucel)
w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu, Instytut Arcana, Krakow,

zat. 6. . Odpowiedz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych z dnia
30 grudnia 2020 r.
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