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Rekomendacja nr 7/2021
z dnia 30 stycznia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komorek B (ICD-10 C91.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej
biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)”’na dotychczas proponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

Pod uwage wzieto fakt, ze lek jest oceniany we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna
z komérek B (B-ALL), ktora jest najczestszg postaciag biataczki u dzieci, stanowi okoto 75-80%
rozpoznan i w Polsce rozpoznaje sie jg co roku u okoto 350s6b na 1 min dzieci. Zwazono, ze
choroba dotyczy ograniczonej populacji, a rokowanie w niej jest niepomysine.

Odnoszgac sie do przedmiotowej terapii wskazac nalezy, ze w ocenie klinicznej wykazano efekt
w postaci prawdopodobienistwa 24-miesiecznego przezycia, ktéry w zaleznosci od publikacji
wahat sie od 45,7% (95%Cl: 25,5; 63,8) — badanie ENSIGN do 66,2% (95%Cl: 52,9; 76,5) —
badanie ELIANA. W badaniach oceniano réwniez inne punkty koncowe, ktére mogtyby dawadé
posrednio informacje o skutecznosci, jak prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen,
czy prawdopodobienstwo catkowitego wskaznika remisji (ORR/CR).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 7/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2021 r.

Jednakze site wnioskowania o skutecznosci terapii ostabia jako$¢ przedstawionych dowodéw
naukowych (badania jednoramienne, Il fazy, bez grupy kontrolnej i bez randomizacji) oraz fakt,
ze 2 z trzech badan sg dostepne wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych. Ponadto
wzgledem dokonanej w ubiegtym roku oceny przedmiotowej terapii w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, aktualne pozostajg watpliwosci wzgledem dowoddw
naukowych na skutecznos$é wnioskowanej technologii, gdyz wyniki w postaci petnotekstowej
pochodzg z jednego jednoramiennego badania klinicznego Il fazy o akronimie ELIANA. Takie
badania majg niskg wiarygodnos¢, gdyz nie posiadajg grupy kontrolnej z losowym doborem,
ktéry to rodzaj badan (randomizowane badanie kontrolowane) wyznacza standard dowodu
naukowego w ocenie efektywnosci klinicznej (tym samym brak jest mozliwosci oszacowania
doktadnej wielkosci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu z chemioterapia
ratunkowg). Dodatkowo poziom niepewnosci zwieksza mata liczebnos¢ proby, gdyz wzieto
w niej udziat zaledwie 92 osdb, z ktérych 75 otrzymato infuzje tisagenlecleucelu i to ta
populacja zostata poddana analizie efektywnosci. Kolejnym ograniczeniem jest krétki okres
obserwacji

dane sredniookresowe dostepne s3 w formie abstraktow konferencyjnych.
Mediana czasu od podania leku do punktu odciecia danych wramach publikacji
petnotekstowej Maude 2018 wynosita 13,1 miesigca.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujacych produkt leczniczy Kymriah
(tisagenlecleucel, TIS) ze wskazanym przez wnioskodawce komparatorem, t;j.
blinatumomabem (BLIN) we wnioskowanym wskazaniu. Poréwnanie z blinatumomabem
przedstawiono w badaniu posrednim, wiec prawdopodobnie mozliwe byto zaprojektowanie
badania poréwnawczego z grupg kontrolng, randomizowanego. Blinatumomab jest zalecany
w wytycznych (NCI, NCCN, ESMO) jako opcja terapeutyczna w ocenianym wskazaniu.

W analizie klinicznej zawarto ww.

Ponadto przedtozone analizy nie uwzgledniajg wszystkich komparatordw t;.
mozliwosci  zastosowania schematéw chemoterapii ratunkowej oraz inotuzumabu
ozogamycyny.

Zwrécono réowniez uwage na efekty zdrowotne dotyczace bezpieczedstwa. Zgodnie
z wynikami badania ELIANA zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie
pacjentdéw, przy czym 95% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem. Zdarzenia
niepozadane 3. i 4. stopnia wystapity u 88% pacjentow.

Zdarzeniami specjalnego zainteresowania 3. i 4. stopnia, ktére wystgpity w okresie pierwszych
8 tygodni po infuzji byty: zespot uwalniania cytokin (46% pacjentéw), cytopenia, ktdra nie
ustgpita do 28 dnia (32%), infekcje (24%), goraczka neutropeniczna (35%), zdarzenia
neurologiczne (13%) i zespdt rozpadu guza nowotworowego (4%). Dodatkowo wskazano,
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izw badaniu ELIANA, 47% pacjentéw zostato poddanych hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii. Przytoczone dane pochodzg z dostepnej publikacji petnotekstowej Maude
2018, gdzie mediana czasu od podania leku do punktu odciecia danych wynosita 13,1 miesiecy,
nie jest wiec w petni poznane bezpieczeistwo w dtuzszym okresie obserwacji. Znajduje to
potwierdzenie w obowigzku, jaki EMA nafozyta na podmiot odpowiedzialny, ktéry to celem
dalszego scharakteryzowania bezpieczenstwa stosowania produktu, zostat zobowigzany
do przeprowadzenia i przedfozenia wynikdéw badan w oparciu o dane z rejestru.

Wobec braku publikacji petnotekstowych dla 2 z trzech badan, aktualne pozostajg watpliwosci
przedstawione w opinii nr 6/2020 w brzmieniu: ,wnioskowany produkt leczniczy zostat
zarejestrowany warunkowo, co oznacza, ze na podmiot odpowiedzialny natozono obowigzek
przeprowadzenia 5 dodatkowych badan. Miedzy innymi wnioskodawca powinien
przeprowadzié¢ i przedtozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru choroby u pacjentéw z ostra
biataczkg limfoblastyczng (ALL) i chtoniakiem rozlanym z duzych komérek 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.”

Agencja dodatkowo odnalazta publikacje petnotekstowg, ktéra nie zostata wigczona
do przegladu wnioskodawcy. Celem publikacji byta ocena bezpieczeristwa stosowania terapii
tisagenlecleucelem poprzez analize bazy danych Eudravigilance ze szczegdlnym
uwzglednieniem populacji pediatrycznej. Analizowano dane z lat 2017-2020. Odnotowano 364
indywidualnych raportéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii TIS (ang. individual case safety
reports, ICSRs), z czego 117 raportéw odnosito sie do populacji pediatrycznej (92 raporty
(80,7%) dotyczyty pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Ponad jedna trzecia raportow
(41/117) sugerowata niepowodzenie terapii tisagenlecleucelem.

Jednakze, po analizie zatozen przyjetych w modelu ekonomicznym Agencja ma powazne
zastrzezenia wzgledem uzyskanej wartosci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
efektywnosci. Watpliwosci budzi m.in. fakt, ze w analizach uwzgledniono wyzszy niz w badaniu
wskaznik pacjentéw, ktdrzy ostatecznie otrzymali infuzje leku. Istotne jest, ze ze wzgledu
na ztozonos$¢ procesu przygotowania, a nastepnie podania produktu Kymriah cze$é chorych
ostatecznie nie otrzymuje leczenia (zgodnie z badaniem ELIANA dotyczy to 18% populacji
pacjentéw). Ponadto, wptyw na niepewnos$¢ oszacowan majg takze przyjete zatozenia
dotyczgce horyzontu czasowego, ktéry nie jest poparty diugoscia okresu obserwacji
w przedstawionych publikacjach, brak uwzglednienia kosztéw leczenia pacjentéw, u ktorych
doszto do niepowodzenia leczenia oraz kosztow potencjalnych terapii stosowanych w celu
podtrzymania aktywnosci komérek CAR-T; wyznaczenie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od zdarzen w ramieniu blinatumomabu na podstawie danych dla tisagenlecleucelu
z wykorzystaniem krzywych parametrycznych, co wptywa na niepewnos¢ oszacowan; brak
danych dotyczacych dtugofalowych efektéw terapii CAR-T (dane dotyczace przezycia powyzej
5 lat pochodzg z danych literaturowych nie dotyczgcych terapii CAR-T); ekstrapolacja danych
dotyczgcych skutecznosci terapii na okres 88 lat w oparciu o badania, dla ktérych najdtuzsza
mediana okresu obserwacji wynosita 32,3 mies.; brak uwzglednienia spadku uzytecznosci
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w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych innych niz zespét uwalniania cytokin; brak
uwzglednienia chemioterapii i inotuzumabu ozogamycyny jako komparatoréw.

Zmiany powyzszych zatozen skutkujg zmiang inkrementalnego wskaznika kosztéw-
efektywnosci od warto$ci ponizej progu optacalnosci do wartosci powyzej progu optacalnosci.
Powyzsze sprawia, ze do przedstawionych wartosci nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Pod uwage wzieto réwniez fakt, ze w ocenie Agencji wydatki z budzetu ptatnika
sg niedoszacowane. Uwzgledniajac liczebno$é populacji docelowej okreslong na podstawie
danych NFZ

Za negatywng rekomendacjg przemawia rowniez przedstawiona cena terapii,

Ponadto nalezy podkresli¢, ze badania nad produktem Kymriah nie obejmuja grupy pacjentéw
<3 lat, zatem wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczeistwie leczenia w tej populacji jest
bardzo ograniczone.

Wsrod 7 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, 4 rekomendacje sg pozytywne
warunkowe (ze wzgledu na watpliwosci wzgledem dowoddédw naukowych oraz ze wzgledu
na koszty terapii), a 3 sg pozytywne (wszystkie pochodzg z krajéw o PKB wyzszym niz Polska).
Wskazaé jednak nalezy, ze

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

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

i finansowe

Przedmiot wniosku

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

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

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



Rekomendacja nr 7/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2021 r.

Problem zdrowotny
Wedtug klasyfikacji rozpoznan ICD-10, biataczke limfoblastyczng zalicza sie do kodu C91.0.

Do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (B-ALL) dochodzi w wyniku transformacji
nowotworowej komodrki prekursorowej limfocytdw. B-ALL charakteryzuje sie klonalng proliferacja,
zaburzeniem dojrzewania i kumulacjg limfoblastéw w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych
narzgdach. ALL moze rozprzestrzeniaé sie do weztdw chtonnych, sledziony, watroby, osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i innych narzaddw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby
postepuje bardzo szybko.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli
stanowig 20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem Zzycia, siegajac 6,2
przypadkéw/100 000 ludnosci rocznie w USA. Po 20. roku zycia wspdtczynnik zachorowalnosci spada
do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie u oséb w $rednim wieku. W grupie wiekowej
>60 lat wspotczynnik zwieksza sie, osiggajac dla osob >80 lat wartosé¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych
amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano ALL, to 14 lat. 60% przypadkéw ALL
wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku 265 lat. U oséb starszych
ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujacg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan
w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentéw
w wieku 21-54 lat (22%).

ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80% rozpoznann. W Polsce biataczke
rozpoznaje sie co roku u okoto 35/min dzieci. W innych krajach Europy wskaznik ten wynosi okoto
44/mln dzieci. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki
stwierdza sie u dzieci z roznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig
chromosomu 21. (zespo6t Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosSci aplastycznej Fanconiego.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) 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 uzyskac catkowitg remisje (CR). U prawie potowy pacjentéw 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 krwiotwdrczych komadrek macierzystych (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation; alloHSCT). Leczenie ALL/LBL ma charakter radykalny i jest
prowadzone z intencjg wyleczenia chorego. Wybér schematu terapeutycznego gtdwnie determinuja
obecnosé¢ lub brak genu fuzyjnego BCR-ABL1/t(9;22) oraz wiek chorego.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano lek Blincyto (blinatumomab).

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kymriah jest wskazany w leczeniu:
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e Dzieci, mtodziezy i mitodych dorostych w wieku do 25 lat wtacznie, 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.

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg we wniosku stanowig dzieci, mtodziez i mtodzi dorosli w wieku do 25 lat z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B oporng na leczenie; ktdra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych produkt Kymriah (tisagenlecleucel, TIS)
z wybranym komparatorem, tj. blinatumomabem (BLIN) we wnioskowanym wskazaniu.

Do przegladu wtgczono:

- trzy jednoramienne badania pierwotne dotyczgce stosowania produktu Kymriah u pacjentéw
z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL):

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

o ENSIGN - B2205)J (abstrakt i poster konf.: Maude 2016, Maude 2018a) — badanie Il fazy
oceniajgce skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu u dzieci
oraz mtodych dorostych z nawrotowa/oporng pB-ALL (badanie zakoriczone);

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

- dwa jednoramienne badania dotyczace stosowania blinatumomabu (BLIN):

o MT103-205 (publikacje petnotekstowe: von Stackelberg 2016, Gore 2018) — badanie
gtéwne dla blinotumomabu, stanowigce prébe fazy /Il okre$lajgce dawkowanie
(1 faza) oraz oceniajgce jego efektywnos¢ kliniczng u dzieci z nawrotowa/oporng pB-
ALL (Il faza);
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o RIALTO (abstrakty: Locatelli 2018, Locatelli 2019/2020) — badanie typu ,expanded
access study”, przedstawione w ramach analizy wnioskodawcy jako
dodatkowe/uzupetniajace.

W analizie przedstawiono jakosciowe zestawienie wynikéw badan jednoramiennych wtgczonych dla
tisagenlecleucelu (ELIANA, ENSIGN + Pedi CART19) oraz blinatumomabu (MT 103-205, RIALTO).

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

Ocene wiarygodnosci wiaczonych badan jednoramiennych przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteriéw skali NICE. Badania ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19 oceniono odpowiednio na 7/8, 5/8 i
4/8 w skali NICE.

Skutecznos¢

Jakosciowe zestawienie wynikow z badan dla tisagenlecleucelu vs. blinatumomab

Prawdopodobienstwo 24-miesiecznego przezycia:

e tisagenlecleucel (TIS)
o 66,2% (95%Cl: 52,9; 76,5) — badanie ELIANA
o 45,7% (95%Cl: 25,5; 63,8) — badanie ENSIGN
o — badanie Pedi-CART
e blinatumomab (BLIN)
o 25,9% (95%Cl: 16,7; 40,3) — badanie MT 103-205.

Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS):

e tisagenlecleucel (TIS)
o NR(95% Cl: 12,1; nie osiggnieto) — badanie ELIANA
o NR(95% CI: 5,9; nie osiggnieto) — badanie ENSIGN
o — badanie Pedi-CART
e blinatumomab (BLIN)
o 4,4 mies. (95% Cl: 2,3; 7,6) — badanie MT 103-205 (dot. pacjentdw, ktérzy po 2 cyklach
leczenia BLIN uzyskali CR);
o 8,5 mies. (95% Cl: 3,4; nie osiggnieto) — badanie RIALTO (dot. pacjentéw, ktdrzy
po 2 cyklach leczenia BLIN uzyskali CR).
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Catkowity wskaznik remisji (ORR/CR):

e tisagenlecleucel (TIS)
o 82% —badanie ELIANA
0 69% — badanie ENSIGN
o — badanie Pedi-CART
e blinatumomab (BLIN)
o 39% — badanie MT 103-205
o 59% — badanie RIALTO.

W badaniu ELIANA, we wszystkich punktach obserwacji odnotowano wiekszy niz w momencie
rozpoczecia badania odsetek pacjentdw osiggajgcych jakosé zycia na poziomie populacji ogdlnej
we wszystkich badanych domenach z wyjatkiem funkcjonowania spotecznego. Poprawa w zakresie
$rednich zmian liczby punktéw dla kwestionariuszy EQ-5D i PedsQL w miesigcach od 3. do 12. byta
wieksza niz minimalna klinicznie istotna rdéznica, wynoszgca 7-10 punktéw dla kwestionariusza EQ-5D
i 4,36 punktéw dla kwestionariusza PedsQL. W badaniach dla blinatumomabu nie analizowano jakosci
zycia pacjentéw.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT po terapii:

e tisagenlecleucel (TIS):

o _
e blinatumomab (BLIN)
o — przeglad

o 37% —badania MT 103-205i RIALTO.

Bezpieczenstwo

Kymriah (tisagenlecleucel)

W badaniach ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19 (mediana czasu obserwacji wynosita odpowiednio: 24,
19,6 i odnotowano zgondw pacjentow, z powodu progresji choroby
i zdarzen niepozadanych.

W badaniu ELIANA najczesciej notowanymi AEs, ktérych 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 AEs (dot. 230% pacjentéw), prawdopodobnie
zwigzanymi z terapig tisagenlecleucem byty: CRS (90%), wymioty (45%), hipogammaglobulinemia
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(41%), nudnosci (38%), goragczka (38%), neutropenia z gorgczka, 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 wystepujgcymi AE, prawdopodobnie zwigzanymi z terapig
tisagenlecleucem byty: CRS (82%), neutropenia z goraczka (71%), niedocisnienie (38%) i encefalopatia
(27%).

Blinatumomab

W badaniu MT 103-205 w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce odnotowano wystgpienie 48
(68,6%) zgondéw. Natomiast w badaniu RIALTO w okresie obserwacji wynoszagcym 13,1 miesiecy
odnotowano wystgpienie tacznie 51 (46,4%) zgondw (z czego 43 zgony byly wynikiem progresji
choroby).

W badaniu MT 103-205 u 100% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozadane, a u 87% chorych byty
to zdarzenia o >3 stopniu nasilenia. W badaniu RIALTO u 99% pacjentéw wystapity zdarzenia
niepozadane, u 65% byly to zdarzenia o 23 stopniu nasilenia i w 28% o 24 stopniu nasilenia. AEs
najczesciej wystepujacymi, prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem blinatumomabem byty: reakcje
w miejscu wktucia (49%), zdarzenia neurologiczne (20%) i goraczka (57%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Ocena bezpieczenstwa leku opiera sie natacznie 194 pacjentach (w tym dzieciach, mtodziezy i mtodych
dorostych z ALL z komédrek B i DLBCL), ktérzy otrzymali produkt leczniczy Kymriah w dwadch
wieloos$rodkowych rejestracyjnych badaniach klinicznych.

ALL z komorek B

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty: zespét uwalniania cytokin (77%),
zakazenia (73%), hipogammaglobulinemia (53%), goraczka (42%) i zmniejszone taknienie (38%).

Najczestszymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byty: zmniejszenie liczby biatych krwinek
(100%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (100%), zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych (100%), zmniejszenie liczby limfocytéw (100%) i zmniejszenie liczby ptytek krwi
(97%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly zgtaszane u 89% pacjentéw. Najczestszym
niehematologicznym dziataniem niepozgdanym stopnia 3. i 4. byt zesp6t uwalniania cytokin (48%).

Najczestszymi zaburzeniami wynikéw hematologicznych badan laboratoryjnych stopnia 3. i 4. byto
zmniejszenie liczby krwinek biatych (97%), zmniejszenie liczby limfocytow (96%), zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych (95%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (77%) i zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (48%).

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

Ograniczenia

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

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

e brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej
(metoda Bucher'a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji;
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o jedynymi zrédtami na temat skutecznosci omawianych technologii lekowych w opornej B-ALL
byty jednoramienne préby kliniczne (zaréwno dla produktu leczniczego Kymriah, jak
i interwencji alternatywnej);

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

e analize ilo$ciowg badan dla ocenianej interwencji przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw
pacjentéw, ktérym podano tisagenlecleucel (populacja FAS), a nie populacji ITT. Analiza
wynikéw uzyskanych jedynie w populacji FAS, moze wigzaé sie z brakiem uwzglednienia
zdarzen wystepujgcych przed infuzjg produktu Kymriah u wszystkich chorych
zakwalifikowanych do leczenia, a tym samym przektadac sie na przeszacowanie wynikéw dla
ocenianej interwencji;

e brak badan dtugoterminowych dotyczgcych efektywnosci leku Kymriah. Dane z badania
ELIANA (gtéwnego badania dla ocenianej interwencji) dotyczacego najdtuzszego okresu
obserwacji (mediana 24 mies.) dostepne sg jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych
(Grupp 2019a, Grupp 2019b), natomiast mediana czasu obserwacji w publikacji
petnotekstowej wynosi 13 miesiecy.

Najdtuzszy okres obserwacji raportowany w odnalezionych badaniach typu real-world wynosit
30 mies. (Leahy 2019);

e do badan ELIANA i ENSIGN witgczano pacjentow z 25% blastéw w szpiku kostnym natomiast
w gtéwnym badaniu uwzglednionym po stronie komparatora, tj. badaniu MT 103-205
kwalifikowano pacjentéw z >25% blastéw. 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. Powyzsze parametry mogg
wskazywa¢ na bardziej zaawansowany stan choroby w momencie rozpoczecia leczenia
u pacjentdow leczonych blinatumomabem w badaniu MT 103-205, co moze przektadaé sie
na uzyskiwanie gorszych wynikow w zakresie efektywnosci leczenia;

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

o brak dowodéw w zakresie efektywnosci klinicznej produktu Kymriach dla populacji
najmtodszych dzieci, wnioskowane wskazanie obejmuje populacje dzieci od urodzenia, a tylko
jeden pacjent (0,5%) w prébach dla Kymriah miat mniej niz dwa lata;

o wiekszos$¢ z pacjentéw, dla ktérych analizowane byty dane dotyczgce jakosci zycia w badaniu
ELIANA uzyskata odpowiedZ na leczenie. Po 9. i 12. miesigcu obserwacji nie przedstawiono
danych dot. jakosci zycia dla pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie. Taki sposdb
pomiaru moze zawyzac efektywnosé terapii w zakresie wptywu na jakos¢ zycia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztédw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (88 lat) z perspektywy pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych:

e koszty stosowanych lekdw: Kymriah (w tym zwigzane z wytworzeniem i podaniem produktu),
chemioterapii i blinatumomabu;

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

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, diagnostyki i monitorowania leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia pacjentéw, u ktdrych doszto do niepowodzenia zaréwno
terapii z zastosowaniem produktu Kymriah, jak i Blincyto. Nie uwzgledniono takze kosztow
potencjalnych terapii stosowanych w celu podtrzymania aktywnosci komérek CAR-T.

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

Majgc na wzgledzie powyisze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR)
dla poréwnania Kymriah vs Blincyto wyniost: :

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

11
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Ograniczenia

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

e brak uwzglednienia kosztéw leczenia pacjentdw, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia
oraz kosztéw potencjalnych terapii stosowanych w celu podtrzymania aktywnosci komérek
CAR-T;

e wyznaczenie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzedA w ramieniu
blinatumomabu na podstawie danych dla tisagenlecleucelu z wykorzystaniem krzywych
parametrycznych, co wptywa na niepewnos¢ oszacowan;

e brak danych dotyczacych dtugofalowych efektéw terapii CAR-T (dane dotyczace przezycia
powyzej 5 lat pochodzg z danych literaturowych nie dotyczacych terapii CAR-T) (w tym terapii
stosowanych po jej niepowodzeniu lub w celu podtrzymania aktywnosci CAR-T);

o ekstrapolacja danych dotyczacych skutecznosci terapii na okres 88 lat w oparciu o badania, dla
ktdérych najdtuzsza mediana okresu obserwacji wynosita 32,3 mies.;

e brak uwzglednienia spadku uzytecznosci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych
innych niz zespot uwalniania cytokin;

e brak uwzglednienia chemioterapii i inotuzumabu ozogamycyny jako komparatorow.
Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne w zaresie aktualizacji obliczen wnioskodawcy wzgledem progu
optacalnosci w wysokosci 155 514 PLN (powyze]j przestawiono wnioski i wyniki oszacowan odnoszace
sie do aktualnego progu).

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Obliczenia wtasne Agencji

Wartos$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Kymriah, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu komparatora (Blincyto) wynosi:

12
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

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

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z CUA tj.:

e koszty wnioskowanej technologii medycznej,

o koszty lekéw stosowanych w ramach chemioterapii,

e koszty komparatora (blinatumomab),

o koszty przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych oraz koszty dalszego leczenia
i monitorowania pacjentdw po przeszczepieniu,

o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjetdw, ktérzy bedg stosowac wnioskowang technologie

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

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

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

e nie przedstawiono uzasadnienia dla zatozen dotyczacych poziomu przejecia udziatow
w rynku. Nie testowano tez tego parametru w analizie wrazliwosci;

e nie uwzgledniono wszystkich dostepnych technologii alternatywnych.
Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wfasne uwzgledniajgc liczebnosé populacji docelowej okreslong
na podstawie danych NFZ
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku refundacyjnym, wnioskodawca ubiega
sie o finansowanie leku w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej
biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)".

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021, NCCN 2020);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016);
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e The Society for Immunotherapy of Cancer (SITC 2020);
e National Cancer Institute (NCI 2020).

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 rozwazy¢ zastosowanie przeciwciat
monoklonalnych tj. rytuksymab, inotuzumab ozogamycyny, blinatumomab.

Wytyczne NCCN 2021 i 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 pacjentéw 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 rdéwniez jako jedna z opcji terapeutycznych
dla pacjentéw z wielokrotnym nawrotem/choroba 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 ozogamycyny sg rowniez rekomendowane do stosowania u pacjentéw z B-ALL Ph+.

Wytyczne NCI 2020 w przypadku drugiego lub pdzniejszego nawrotu wskazujg na zastosowanie
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT), jak rdGwniez chemioterapii z podaniem
bortezomibu. 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 nawrotowa ALL po terapii ll
i/lub 11l linii. W przypadku pacjentow z ALL, u ktorych doszto do nawrotu lub opornosci na terapie CAR-
T, nie udato sie osiggna¢ konsensusu co do zalecanego, jednego, preferowanego leczenia. Potencjalne
opcje mogg obejmowac terapie limfocytami CAR-T ukierunkowang na rézne antygeny, blinatumomab
lub allo-HSCT (jesli pacjent sie kwalifikuje).

Wytyczne europejskie ESMO z 2016 roku wskazuja, ze nie ma uniwersalnego schematu leczenia dla tej
grupy chorych oraz brakuje dowoddéw opartych na badaniach randomizowanych. Jako nowe,
obiecujace terapie wymieniono leki takie jak blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, terapie CAR-T
u pacjentédw z oporng lub nawrotowa B-ALL. Wytyczne wskazujg na mozliwos$¢ przyjmowania CAR-T
w ramach badania klinicznego (wytyczne ESMO 2016 zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem
produktu Kymriah w Europie).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych, w tym 6 dotyczgcych stosowania
produktu Kymriah u pacjentéow do 25 lat z nawrotowg, oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng z komérek B i 1 rekomendacje dotyczacg pacjentow w wieku od 3 do 25 (CADTH 2019).

Wsrdd pozytywnych, warunkowych rekomendacji tj. NICE 2018, CADTH 2019, NCPE 2019
w uzasadnieniach wskazuje sie na ograniczong liczbe dowodoéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia 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 dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Rekomendacje pozytywne zostaty wydane przez HAS 2018, ZIN 2018, SMC 2019 i GBA 2020.

W rekomendacji HAS 2018 podkreslono koniecznos$é pozyskania danych dla dtuzszego okresu
obserwacji, biorgc pod uwage niepewnos¢ dot. skutecznosci, bezpieczenstwa krotko-
i dtugoterminowego, a takze ztozonos$¢ procesu leczenia. Dodatkowo wskazano na potrzebe
pozyskania danych z badan klinicznych dot. skutecznosci i bezpieczeristwa terapii w grupie pacjentéw
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<3 lat. Z kolei w rekomendacji ZIN 2018 zaznaczono, ze stosowanie tisagenlecleucelu we wskazaniu
ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy i praktyka
kliniczng, niemniej zwrécono uwage na wysoki koszt produktu leczniczego.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.160.2020.20.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Kymriah,
(tisagenlecleucelum) w ramach programu: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej
z komérek B (ICD-10 C91.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357
z pézn.zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie oceny
leku Kymriah, (tisagenlecleucelum) w ramach programu: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Kymriah,
(tisagenlecleucelum) w ramach programu: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 €91.0)”

2. Raport nr 0T.4331.40.2020 Whniosek o objecie refundacjag produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucelum) w ramach programu: ,lLeczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)”
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