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Warszawa, dnia 10 lutego 2021 roku

Szanowny Pan

Roman Topér-Madry

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy pisma znak OT.4331.53.2020.T1.2 z dnia 21.01.2021 r.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo nr OT.4331.53.2020.Tl.2 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 -2 x 108 komorek, 68, ml, kod
EAN: 05909991438487

we wskazaniu wynikajgcym ze zitozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego

,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chioniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:
w ramach wszystkich analiz:
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznos$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Nie przeprowadzono
przeglgdu systematycznego badan dla komparatora —SoC. Analizy oparto o przeglad
przeprowadzony na potrzeby oceny wniosku refundacyjnego przez NICE w 2018 r. W opinii Agencji
zasadne bytoby przeprowadzenie w tym przypadku co najmniej aktualizacji wyszukiwania. Dla
prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania wdanym stanie
klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw publicznych.
Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, ze komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnoSci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktoéry w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Zgodnie z opiniami ekspertéw ofrzymanymi przez Agencje w ramach
prac nad zleceniem Ministra Zdrowia dotyczacym oceny zasadnosci refundacji w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej terapii produktem Kymriah we wskazaniu: nhawrotowy,
oporny na leczenie chfoniak rozlany z duzej komérki B, u chorych na DLBCL w ramach co najmniej
Il linii leczenia stosuje sie obecnie: leczenie objawowe, transplantacje allogenicznych komoérek
krwiotwérczych lub chemioterapie ratunkowg opartg o leki niestosowane wczesniej np.: piksantron
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lub terapie wielolekowe. Z uwagi na fakt, ze piksantron stanowi jedng z opcji chemioterapii
ratunkowej refundowanej w co najmniej Ill linii leczenia DLBCL zdaniem Agencji powinien on
stanowi¢ komparator dla wnioskowanej terapii. Zgodnie z danymi NFZ w2019 roku w ramach
programu lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chorych na chfoniaki ztosliwe” piksantron
otrzymato 67 pacjentow. W zwigzku z powyzszym, przedfozone analizy nie spetniajg wymagan
minimalnych dotyczgcych analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w zakresie catosci §

4, 5 6 Rozporzgdzenia.

Odp. Terapia standardowa: W ramach analizy klinicznej identyfikacji badan dla terapii standardowe;j

(SoC) dokonano w oparciu 0 przeszukanie systematyczne opisane w materiatach opublikowanych
przez brytyjskg agencje HTA (NICE") w zwigzku z procesem wydawania rekomendacji finansowej dla
AXI-CEL z 2018 roku. Wynikiem przeprowadzonego przegladu byt wniosek NICE, ze najlepszym
mozliwym podejsciem bedzie poréwnanie z historyczng grupg kontrolng dostepng w ramach badania
SCHOLAR-1, ktore stanowi retrospektywna analize indywidualnych danych 636 pacjentéw biorgcych
udziat w 2 badaniach obserwacyjnych (MDACC i IA/MC) i w 2 badaniach klinicznych z randomizacjg
(LY.12 i CORAL).

W odpowiedzi na przedmiotowg uwage Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu

systematycznego dla SoC:

® szczegotowy proces aktualizacji opisano w Aneksie A.3 analizy klinicznej,

e przeprowadzono selekcje 634 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty 7 pozycji bibliograficznych. Sposrdéd nich 5 badan
wykluczono z powodu niezgodnej populacji (wigczania pacjentdw w wytgcznie 2. linii terapii) a 2
badania z powodu niezgodnej interwencji (ocena schematéw chemio-immunoterapii
nierefundowanych w Polsce, np. zawierajgcych lenalidomid i bortezomib);

e 2 badania obejmujgce 266 pacjentéw stanowity natomiast przedtuzenie ujetego w prébie
SCHOLAR-1 badania CORAL, zatem ich wigczenie wigzatoby sie z potencjalnym ryzykiem
dublowania wynikéw dla czesci pacjentéw. Ponadto, populacja w badaniach CORAL ext 1, 2
obejmuje wytgcznie chorych z DLBCL, przez co jest wezsza od populacji docelowej analiz (ktora
oprocz DLBCL obejmuje takze TFL, PMBCL, HGBCL) oraz od populacji badania dla SoC
wigczonego do analizy klinicznej SCHOLAR-1 (obejmujgcego DLBCL, TFL, PMBCL). Wyniki
przedtuzen badan CORAL i badania SCHOLAR-1 wskazujg na zblizony wplyw SoC na

przezycie catkowite pacjentéw (Tabela 1).

W zwiazku z powyzszym, w oparciu o aktualny przeglad baz informacji medycznej, badanie
SCHOLAR-1 opracowane na potrzeby NICE, oparte na indywidualnych danych 636 pacjentéw
pozostaje najlepszym dostepnym zrédtem informacji o skutecznosci SoC i stanowi podstawe
poréwnania AXI-CEL z SoC.

" NICE. (2018) Axicabtagene ciloleucel for treating diffuse large B-cell lymphoma and primary mediastinal B-cell lymphoma after
2 or more systemic therapies. Committe papers. Single technology document. Dostep (10.02.2021):
https://www.nice.org.uk/guidance/ta559/evidence/appraisal-consultation-document-committee-papers-pdf-6661404973
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Tabela 1.
Przezycie catkowite (OS) dla SoC w badaniach poréwnania SCHOLAR-1 i CORALext?

Punkt koncowy SCHOLAR-1 CORAL1 ext i CORAL2 ext
Mediana okresu obserwacji bd 32,8 mies. i 30,1 mies
Liczba pacjentéw w grupie 603 731193 (266)

Wynik dla obu badan: 5,8 mies. [4,7; 7,2]
Mediana OS w mies. [95% CI] 6,3 mies. [5,9; 7,0] CORAL1 ext: 10 mies. [bd]
CORAL2 ext: 4,4 mies. [bd

Piksantron: Przeprowadzona w ramach APD Yescarta® analiza wytycznych praktyki klinicznej,
aktualnego statusu refundacyjnego terapii stosowanych w leczeniu chtoniakéw z duzych komérek B, a
takze analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce wskazaty, ze piksantron (PIX) nie stanowi
odpowiedniego komparatora dla AXI-CEL. Podobne wnioskowanie przeprowadzita w 2018 roku
brytyjska NICE, odrzucajgc piksantron jako komparator z powodu jego rzadkiego stosowania w

analizowanej populacji pacjentow.

Europejskie wytyczne praktyki klinicznej (ESMO) zalecajg PIX jedynie dla wybranych grup pacjentéw,
ti. chorych z opornag/nawrotowag postacia, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokodawkowe;j i
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych. Aktualnie w Polsce w ramach programu B.93
piksantronem leczeni sg pacjenci z potwierdzonym histologicznie agresywnym chioniakiem
nieziarniczym z limfocytow B ze stanem sprawnosci 0-2 wg WHO, u ktérych wystepuje
udokumentowane niepowodzenie Il lub Il linii chemioterapii oraz LVEF = 45% (ocena metodg ECHO),
a takze niewystepowanie niewyréwnanej niewydolnosci serca lub niestabilnego zespotu wiencowego.
Leczenie PIX ograniczone jest zatem wytgcznie do Il lub IV linii terapii agresywnych NHL, a
kwalifikujg sie do niego pacjenci ze schorzeniami przypisanymi do szerokich kodéw ICD-10 C.83
(Chioniak nieziarniczy rozlany) i C.85 (Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nie Hodgkina). Mimo to
w 2019 roku PIX zostat zastosowany u bardzo matej liczby pacjentéw (68 chorych), nie stanowigc
zatem powszechnej praktyki klinicznej wsréd chorych z chtoniakami nieziarniczymi. Zmniejsza sie tez
liczba leczonych tym lekiem — w | pétroczu 2019 roku lek otrzymato 47 os6b, w analogicznym okresie
dla roku 2020 - tylko 25 pacjentéw (Tabela 2). Podkreslenia wymaga tez fakt, ze w ramach badania
randomizowanego PIX301 (badanie rejestracyjne dla leku Pixuvri) wykazano brak istotnych

statystycznie réznic miedzy PIX i terapig standardowg SoC (ztozong z monochemioterapii) odnosnie

do przezycia catkowitego pacjentow (Tabela 3).

2 AOTMIT. Analiza weryfikacyjna Kymriah (2020). Dostep (9.02.2021):
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/237/AWA/2021.01.22_0T.4331.38.2020_Kymriah.pdf

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. z siedzibg w Adgar Plaza, przy ul. Postepu 17A, 02-676 Warszawa, wpisana do rejestru przedsigbiorcow
prowadzonego przez Sgd Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie Xll Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sgdowego pod numerem
KRS: 0000350550, NIP 1070015800. Wysoko$c¢ kapitatu zaktadowego: 50.000,00 zt. Tel. (22) 262 87 00, fax. (22) 262 87 01



¥) GILEAD

Niemniej jednak, przychylajagc sie do uwagi AOTMIT, przeprowadzono analize dodatkowg w
ramach ktérej w oparciu o przeglad systematyczny poréwnano AXI-CEL z PIX w populacji
pacjentow z chloniakami rozlanymi z duzych komérek B (analiza dodatkowa stanowi zatgcznik do

niniejszego pisma).

Tabela 2.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.93

Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
Populacja (kod leczonych w T —— leczonych w leczonych w leczonych w
ICD-10) 2018 (I potowa 2018 (caty rok) 2019 (I potowa 2019 (caly rok) 2020 (I potowa
roku) roku) roku)
Piksantron C83, C85 6 44 47 68 25
Tabela 3.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PIX vs SoC w badaniu PIX301*

PIX vs SoC

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% ClI]

0s 70 10,2 [6,4; 15,7] 70 7,654, 9,3] 0,791[0,53; 1,18] 0,251

AXI-CEL (Yescarta), TIS (Kymriah): W toku prac nad niniejszym dokumentem zidentyfikowano dwa
doniesienia opublikowane w listopadzie i grudniu 2020 roku (po dacie ztozenia wniosku o refundacje).
Doniesienia konferencyjne obejmujg wyniki badan ZUMA-1% i JULIET® dla dtuzszych niz
przedstawione w AKL okreséw obserwaciji. Ponizej zestawiono dane dotyczace przezycia catkowitego
pacjentow dostepne dla ponad 4-letniego okresu obserwacji w badaniu dla AXI-CEL i dla ponad 3-
letniego okresu obserwacji w badaniu dla TIS (Tabela 4).

4 Pettengell R, Coiffier B, Narayanan G, Mendoza FH de, Digumarti R, Gomez H, Zinzani PL, Schiller G, Rizzieri D, Boland G,
Cernohous P, Wang L, Kuepfer C, Gorbatchevsky |, Singer JW. (2012) Pixantrone dimaleate versus other chemotherapeutic
agents as a single-agent salvage treatment in patients with relapsed or refractory aggressive non-Hodgkin lymphoma: a phase
3, multicentre, open-label, randomised trial. Lancet Oncol. 13(7):696—706.

5 Jacobson 2020, abstract 1187. Long-Term Survival and Gradual Recovery of B Cells in Patients with Refractory Large B Cell
Lymphoma Treated with Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel). 62nd ASH Annual Meeting, December 5-6, 2020.
https://ash.confex.com/ash/2020/webprogram/Paper134362.html

6 Jaeger 2020, Myc Expression and Tumor-Infiltrating T Cells Are Associated with Response in Patients (Pts) with
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (r/r DLBCL) Treated with Tisagenlecleucel in the Juliet Trial. Blood (2020)
136 (Supplement 1): 48—49. https://doi.org/10.1182/blood-2020-137045
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Tabela 4.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS w oparciu o najnowsze dane z badan ZUMA-1 i JULIET

AXI-CEL TIS
Punkt koncowy
ZUMA-1 JULIET
Mediana okresu obserwacji 51,1 mies. 40,3 mies.
Liczba pacjentéw w grupie 101 115
Mediana OS w mies. [95% CI] 25,8 mies. [12,8; NE]? 11,1 mies. [6,6; 23,9]
12. miesiac 59 [49; 68] 49 [39; 59]
Estymowany odsetek pacjentow (% 24. miesiac 51140, 60] 40 [bd]
o f A
[95% CI]) pozostajacych przy zyciu 36 miesiac 47 [bd] 36 [bd]
48 miesiac 447 [bd] bd

NE — brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated); bd — brak danych
a) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 39,1 mies.

Il.  wramach analizy ekonomicznej:
1. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9

pkt 1 Rozporzgdzenia). W ramach analizy wrazliwo$ci nie testowano:

e mozliwosci osiggniecia stanu trwatej remisji (wyleczenie) po zastosowania terapii SoC i TIS;

e uwzglednienia odsetka przeszczepdéw dla SoC i TIS np. na podstawie badania SCHOLAR-1 i
JULIET/Schuster 2017;

e alternatywnego (wiekszego) prawdopodobieristwa zgonu u pacjentow, ktérzy przezyli i sg w
stanie bez progresji choroby po 2 latach od otrzymania terapii.

Odp.

1. Dotyczy braku testowania mozliwosci osiggniecia stanu trwatej remisji (wyleczenie) po

zastosowania terapii SoC i TIS

Modelowanie OS w ramieniu AXI-CEL

Modelowanie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) dla AXI-CEL w modelu ekonomicznym
przeprowadzone zostalo z zastosowaniem szerokiego spekirum metod statystycznych. Obok
klasycznego podejscia opartego na krzywych parametrycznych do wynikéw badania ZUMA-1 w
zakresie OS dopasowano takze model MCM (ang. Mixture Cure Model). W ramach modelu MCM
réwnolegle dokonywana jest estymacja za pomocg regresji logistycznej odsetka pacjentow w stanie
trwatej remisji (wyleczonych; ang. cure fraction), ktéorym przypisywana jest smiertelnos¢ jak dla
populacji ogélnej dopasowanej pod wzgledem wieku i pici oraz dopasowanie krzywej parametrycznej
opisujacej przezycie catkowite pozostatych pacjentéw. Parametry modelu MCM (odsetek pacjentow w
stanie trwatej remisji oraz krzywa parametryczna opisujgca przezycie pozostatych pacjentéw)
dobierane sg tak, aby przezycie catkowite w catej rozwazanej populacji pacjentéw byto w jak
najwyzszym stopniu zgodne z wynikami raportowanymi w badaniu klinicznym. Co nalezy podkreslic,

zastosowanie modelu MCM, podobnie jak krzywych parametrycznych, ma na celu zbudowanie modelu

" Press Releases: New Four-Year Data Show Long-Term Survival in Patients With Large B-Cell Lymphoma Treated With
Yescarta® in ZUMA-1 Trial. Dostep (9.02.2021) https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-
releases/2020/12/new-four-year-data-show-long-term-survival-in-patients-with-large-b-cell-lymphoma-treated-with-yescarta-in-
zuma-1-trial
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matematycznego, ktéry w mozliwie jak najlepszy sposéb opisuje przezycie catkowite pacjentéow w
analizowanej populacji (w tym umozliwia jego predykcje poza okres obserwacji w badaniu). W
szczegolnosci wyniki modelu MCM i krzywych parametrycznych sg zbiezne z wynikami krzywej
Kaplana-Meiera dla OS z badania ZUMA-1. Obserwowane réznice miedzy modelami dotyczg okresu

pézniejszego (po ostatnim punkcie odciecia danych w badaniu).

Po zastosowaniu do danych raportowanych w zakresie OS w badaniu ZUMA-1 w 2-letnim okresie
obserwacji model MCM okazat si¢ lepiej dopasowany niz krzywe parametryczne. W zwigzku z tym
zostat on uwzgledniony w analizie podstawowej modelu ekonomicznego dla Yescarta ztozonego w
ramach oceny NICE8. W analizie ekonomicznej przediozonej do oceny AOTMIT model ten
zaktualizowano o dane z 3-letniego okresu obserwacji. Dopasowanie modelu MCM, jak rowniez
standardowych krzywych parametrycznych (w tym najlepiej dopasowanej krzywej Gompertza)
uzyskane w przypadku tych danych ulegto odpowiedniej zmianie i w konsekwencji obydwa podejscia —
oparte na modelu MCM i krzywej Gompertza dopasowanej do danych OS z badania ZUMA-1 -

prowadzg do bardzo podobnych wynikow.

Biorgc pod uwage zbieznos¢ wynikdw uzyskanych opisanymi powyzej modelami dla OS w ramieniu
AXI-CEL, przyjeta metodyke nalezy uzna¢ za wiarygodnga. W celu zilustrowania wysokiej
wiarygodnosci uzyskanych wynikéw w rozwazanym zakresie w odpowiedzi na uwage Agencji, analize
wrazliwosci uzupetniono o skrajny wariant modelowania OS dla AXI-CEL opracowany zgodnie z
metodykg zaproponowang przez grupe ekspertéw ERG (ang. Evidence Review Group) oceniajgcych
analizy przedtozone dla AXI-CEL do NICE. W wariancie tym OS w ramieniu AXI-CEL modelowano za
pomocg drugiej najlepiej dopasowanej do danych z badania ZUMA-1 krzywej parametrycznej, {j.
krzywej lognormalnej. Krzywa ta, podobnie jak inne rozwazane krzywe parametryczne, zwigzana jest
ze znacznie szybszym spadkiem OS w kolejnych latach analizy. W $wietle ksztattu krzywej Kaplana-
Meiera z badania ZUMA-1 wydaje sie, ze podejscie takie zaniza dtugoterminowe przezycie chorych
leczonych AXI-CEL. Uwzglednienie tej krzywej dla OS skutkuje przecigciem sie krzywych OS i PFS
przyjetych dla AXI-CEL po 48 miesigcach od rozpoczecia terapii. Zgodnie z metodykag zaproponowang
przez grupe ekspertow ERG przezycie pacjentéw w kolejnych miesigcach modelowania okreslono
zgodnie ze sSmiertelnoscig naturalng i przy zachowaniu braku progresji choroby. W opinii
whnioskodawcy, podobnie jak komitetu NICE oceniajgcego produkt Yescarta wyrazonej w dokumentacji
procesu oceny AXI-CELS, taki wariant analizy wydaje sie by¢ mocno konserwatywny i tym samym
zaniza¢ rzeczywisty efekt terapii AXI-CEL. Pomimo tego uzyskane dla opisanego wariantu wyniki
analizy ekonomicznej zmieniajg sie o - co Swiadczy, ze niepewnos¢ zwigzana z opisanymi

aspektami analizy jest stosunkowo niewielka.
Modelowanie OS w ramieniu SoC

Modelowanie OS w ramieniu SoC opracowano na bazie wynikéw z badania SCHOLAR-1. Populacja

pacjentow uwzgledniona w tym badaniu odbiegata od definicji populacji docelowej proponowanego

8 NICE. (2018) Axicabtagene ciloleucel for treating diffuse large B-cell lymphoma and primary mediastinal B-cell lymphoma after

2 or more systemic therapies [ID1115]. Committe papers. Single technology appraisal. Dostep (10.02.2021):
https://www.nice.org.uk/guidance/ta559/evidence/final-appraisal-determination-committee-papers-pdf-666 1404974
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programu lekowego dla AXI-CEL (w tym do badania wigczono pacjentow z ECOG w zakresie 2-4, a
takze z pierwotng opornoscig choroby). W zwigzku z tym w analizie podstawowej modelu
ekonomicznym dostosowanego do warunkéw polskich, zgodnie z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego, uwzgledniono wazone (metodg Propensity score matching)
wyniki badania SCHOLAR-1 dla pacjentow z ECOG w zakresie 0-1, bez pierwotnie opornej choroby
jako najbardziej odpowiadajgce populacji docelowej. Wazenie wynikéw umozliwia korekte réznic w
charakterystykach pacjentéw w badaniach ZUMA-1 i SCHOLAR-1 w celu uzyskania lepszej jakosci

poréwnania ich wynikow.

W dostarczonym modelu ekonomicznym dostepny jest model MCM do modelowania OS w ramieniu
SoC jednak opracowany wytacznie na podstawie niewazonych danych dla wszystkich pacjentow z
badania SCHOLAR-1 z wykluczeniem ECOG 2-4 (jednak z uwzglednieniem niepewnych wynikow
ECOG i chorych z pierwotng opornoscig choroby), zas model oparty na krzywych parametrycznych
dopasowano takze do zestawu danych z badania SCHOLAR-1 wybranego w analizie dla Polski
(wazone dane dla pacjentow z ECOG 0-1, bez pierwotnie opornej choroby). Z uwagi na brak danych
pacjenckich z badania SCHOLAR-1 nie byto mozliwe dopasowanie modelu MCM do tego zestawu
danych w ramach dostosowania analizy. W konsekwencji w analizie podstawowej w ramieniu SoC
wykorzystany zostat standardowy model oparty na krzywych parametrycznych dla OS dopasowany do
rozwazanego zestawu danych. Biorgc pod uwage dtugos¢ okresu obserwacji i dojrzato$¢ danych z
badania SCHOLAR-1, nalezy sie spodziewa¢, ze oszacowania uzyskane przy uzyciu modelu MCM
powinny by¢ zbiezne z tymi uzyskanymi na bazie krzywych parametrycznych. Tym bardziej, ze
$miertelno$¢ oszacowana dla ramienia SoC na podstawie uwzglednionej w analizie podstawowej
najlepiej dopasowanej krzywej Gompertza od 69. miesigca jest nizsza niz dla populacji ogdélnej. Tym
samym w analizie od 69. miesigca pacjentom w ramieniu SoC naliczana jest $miertelnos¢ jak dla

populacji ogélnej (jak dla pacjentéw w stanie trwatej remisji w modelu MCM).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla OS w ramieniu SoC rozwazono wariant, w ktérym
oszacowane wyniki zdrowotne dla terapii SoC wynoszg _
_ i sg wyzsze od wynikdw uzyskanych przy zastosowaniu dostepnego w pliku
obliczeniowym modelu MCM dla niewazonych danych z badania SCHOLAR-1 z wykluczeniem ECOG
2-4 (dla najlepiej dopasowanej krzywej lognormalnej), wynoszgcych _ Uwzgledniony w
analizie wrazliwosci zakres zmiennosci efektow zdrowotnych dla SoC jest zatem szerszy, niz

wynikatoby to z uwzglednienia modelu MCM.
Modelowanie OS w ramieniu TIS

W Swietle dostepnosci wynikéw poréwnania posredniego AXI-CEL vs TIS dla ocenianej populaciji
pacjentow w zakresie OS w celu modelowania przezycia catkowitego w ramieniu TIS wykorzystano
odmienne podejscie do zastosowanego dla ramion AXI-CEL i SoC. Umozliwia ono poréwnanie
przewidywanego przezycia pacjentéw z uwzglednieniem réznic w populacjach pacjentéw w badaniach

ZUMA-1 i JULIET oraz odpowiednig korektg danych uzyskanych w zakresie OS w badaniach.

Efektywnosc¢ terapii TIS w zakresie OS okre$lono na podstawie krzywej OS dla AXI-CEL

skorygowanej za pomocg wspotczynnika hazardu wzglednego (HR) wyznaczonego w ramach
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poréwnania posredniego bazujgcego na wynikach badan ZUMA-1 i JULIET opracowanego metodag
MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) w celu zniesienia réznic w charakterystykach
pacjentow obydwu badan. Predykcja przezycia catkowitego na podstawie krzywej OS dla AXI-CEL
uwzglednionej w modelu jest wysoce zgodna z wynikami badania ZUMA-1 raportowanym dla 36, a
takze 48-miesiecznego okresu obserwacii (JJJlj uzyskane w wyniku modelowania vs 44% odnotowane
w badaniu”). Wykorzystany wspétczynnik HR dla poréwnania AXI-CEL i TIS w zakresie OS
wyznaczono na podstawie danych z 36-miesiecznego okresu obserwacji. Biorgc pod uwage zbieznos¢
OS przyjetego dla AXI-CEL w okresie do 36. miesigca obserwacji w modelu i w badaniu ZUMA-1 oraz
zastosowanie HR wyznaczonego na podstawie danych dla tego samego okresu, nalezy uznag, ze
modelowane OS dla TIS w tym okresie jest odpowiednie. W kolejnych miesigcach w modelu przyjeto
jednakowg $miertelnos¢ w ramieniu TIS i AXI-CEL, co w Swietle lepszych wynikéw w zakresie PFS i
OS dla AXI-CEL niz TIS raportowanych do 36. miesigca obserwacji wydaje si¢ zatozeniem

konserwatywnym.
Modelowanie pozostatych efektéw klinicznych

W przypadku uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie uwzgledniono uzyskiwanie stanu trwatej remis;ji
poprzez przypisanie uzytecznosci odpowiadajgcej populacji ogélnej w przypadku utrzymania stanu
wolnego od progresji przez 2 lata od rozpoczecia modelowania. Zatozenie to dotyczy wszystkich

ramion analizy, a wiec rowniez SoC i TIS.

Stan trwatej remisji nie byt uwzgledniony w analizie w innych aspektach, w szczegélnosci w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby w zwigzku z powyzszym brak uwzglednienia mozliwosci
osiggniecia stanu trwatej remisji (wyleczenia) w ramionach SoC i TIS nie ma wplywu na uzyskane

wyniki i ich wiarygodnos$é.

W odpowiedzi na przedmiotowg uwage Agenciji opis analizy ekonomicznej uzupetniono o opis
modelu MCM zastosowanego do modelowania przezycia catkowitego u chorych w ramieniu
AXI-CEL.

2. Dotyczy braku uwzglednienia odsetka przeszczepow dla SoC i TIS np. na podstawie badania
SCHOLAR-1 i JULIET/ Schuster 2017

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego uwzglednienie przeszczepieh w
kazdym z ramion analizy ma wplyw wylgcznie na koszty leczenia pacjentdow w tych ramionach. Brak
uwzglednienia odsetka pacjentéw poddanych przeszczepieniom w ramieniu SoC i TIS w przedtozonej
wersji analizy ekonomicznej byto zatem zatozeniem konserwatywnym — wptyw przeprowadzonych w
badaniach SCHOLAR-1 i JULIET przeszczepien na modelowane dla SoC i TIS efekty zdrowotne jest
uwzgledniany bez wzgledu na zatozenia kosztowe. Niemniej w odpowiedzi na przedmiotowa uwage
analitykéw Agencji obliczenia analizy ekonomicznej zostaty zmienione i uzupetnione o te

odsetki i koszty przeszczepien w ramionach TIS i SoC.
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3. Dotyczy braku alternatywnego (wiekszego) prawdopodobieAstwa zgonu u pacjentow, ktérzy

przezyli i sg w stanie bez progresji choroby po 2 latach od otrzymania terapii

Nalezy podkresli¢, ze parametry modelu MCM (odsetek pacjentéw w stanie trwatej remisji oraz krzywa
parametryczna opisujgca przezycie pozostatych pacjentéw) dobierane sg tak, aby przezycie catkowite
w catej rozwazanej populacji pacjentéow byto zgodne z wynikami raportowanymi w badaniu klinicznym.
Jednym z przyjmowanych przy tym zatozen jest to, ze Smiertelno$¢ pacjentéw w stanie trwatej remisji
odpowiada $miertelnosci w populacji ogdlnej dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci. Tym samym
przyjecie wyzszej Smiertelnosci dla tych pacjentéw bedzie prowadzito do wyzszej Smiertelnosci w catej
rozwazanej populacji pacjentéw niz raportowana w badaniu ZUMA-1 (i gorszego dopasowania

modelowanej krzywej OS do danych z badania). Podejscie to wydaje sie niewtasciwe.

Niemniej w odpowiedzi na przedmiotowa uwage analitykow Agencji analize wrazliwosci
uzupelniono o dodatkowy scenariusz, w ktérym testowano wpltyw wyzszej $miertelnosci u
pacjentow w stanie trwatej remisji na wyniki analizy (zgodnie z zalozeniem w analizie

przediozonej NICE).

Ill.  w ramach wskazania zrédet danych

1. Wszystkie przedfozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktéow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Populacje docelowg analizy wptywu na budzet w scenariuszu howym wyznaczono
w oparciu o zatozenie dotyczgce liczby pacjentéw, ktérzy mogg zosta¢ poddani terapii w
certyfikowanym osrodku: ,Z uwagi na to, ze AXI-CEL jest stosowany w ramach
wysokospecjalistycznej procedury, do wykonania ktérej wymagany jest odpowiednio
przeszkolony personel i wtaSciwe warunki, liczba pacjentéw moggcych zosta¢ poddanym terapii
CAR-T jest $cisle uzalezniona od liczby certyfikowanych o$rodkéw wykonujgcych tego typu
procedury. Zgodnie z opinig ekspertéw, w analizie przyjeto, ze jeden osrodek moze leczy¢
Jednego chorego na miesigc.” Z uwagi na korzystanie w przedfozonych analizach z opinii
ekspertéw klinicznych nalezy przedstawic ich dane osobowe.

Odp. Ze wzgledu na poziom zaawansowania metody leczenia technologiami CAR-T mogg by¢ one
przeprowadzane tylko w certyfikowanych osrodkach medycznych. Przyjete w analizie BIA zatozenie,
ze w certyfikowanym osrodku prowadzacym terapie AXI-CEL leczony moze byé co najwyzej jeden
pacjent na miesigc jest zatozeniem arbitralnym, przyjetym na bazie doswiadczen zgromadzonych w
trakcie dziatania programu wczesnego dostepu (Early Access Program, EAP) do leczenia z
zastosowaniem produktu Yescarta. Program zostat zrealizowany przez Gilead Sciences Poland Sp. z
0.0. w okresie od listopada 2019 roku do kornca marca 2020 roku i dotyczyt 6 pacjentéw. W toku prac i
konsultacji z klinicystami w osrodkach w Poznaniu (Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytetu Medycznego) i Gliwicach (Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii), ktére
obecnie posiadajg konieczny certyfikat, wypracowano model organizacyjny, zgodnie z ktérym

optymalne jest leczenie AXI-CEL jednego pacjenta na miesigc.

W odpowiedzi na przedmiotowg uwage Agencji opis analizy wplywu na budzet zostat
zmodyfikowany w zakresie opisu rozpowszechnienia produktu Yescarta w populacji docelowej

w przypadku wprowadzenia refundacji w rozwazanej populacji docelowej.
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Dodatkowo zawarto prosbe o aktualizacje analizy ekonomicznej wzgledem nowego progu optacalnosci
(155 514 PLN/QALY), wyszukiwania dowoddéw naukowych w ramach analizy klinicznej i pozostatych

analiz oraz uwzglednienie najbardziej aktualnych danych kosztowych do przeprowadzenia oszacowan.
Odp. Analizy zostaly odpowiednio zaktualizowane zgodnie z przekazang prosba.
Dodatkowo poprosze o wyjasnienie nastepujgcych kwesti:

e Na podstawie jakich dowoddéw naukowych w modelu ekonomicznym wykluczono mozliwo$é

osiggniecia stanu trwafej remisji (wyleczenie) po zastosowania terapii SoC i TIS.
Odp. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym powyze;.

o W badaniu ZUMA-1 u pacjentdw z poczgtkowg odpowiedzig na leczenie AXI-CEL, u ktérych
wystgpita progresja choroby co najmniej 3 miesigce po podaniu AXI-CEL mozliwe byto ponowne
poddanie terapii kondycjonujgcej i AXI-CEL. Zgodnie z publikacja Neelapu2017 byto 9 takich
pacjentéw. Czy uwzgledniono tych pacjentow w analizie skuteczno$ci i zaimplementowano do

analizy ekonomicznej? Jedli tak to czy uwzgledniono podwdjny koszt terapii AXI-CEL?

Odp. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego leczenie z zastosowaniem AXI-CEL
bedzie mozna zastosowaC u kazdego pacjenta wylacznie raz. W zwigzku z tym w analizie

ekonomicznej nie uwzgledniono mozliwosci ponownego podania produktu Yescarta.

Zgodnie z protokotem badania ZUMA-1 u pacjentow, u ktérych po 3 miesigcach od pierwszego
podania AXI-CEL uzyskano czes$ciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie i u ktérych w pdézniejszym
okresie stwierdzono progresje choroby, mozliwe byto ponowne zastosowanie leku. Biorgc pod uwage
kryteria umozliwiajgce ponowne podanie AXI-CEL w badaniu, postepowanie to nie ma wptywu na
wyniki uzyskane w zakresie przezycia wolnego od progresji, a moze mie¢ jedynie na wyniki w zakresie
przezycia catkowitego (wyniki badania w tym zakresie nie byty cenzorowane w przypadku ponownego
podania AXI-CEL), co w konsekwencji mogtoby mie¢ potencjalnie wptyw na wyniki zdrowotne

oszacowane w analizie ekonomicznej.

Jednoczesnie wyniki badania ZUMA-1 dla 12-miesiecznego okresu obserwacji wskazujg, ze
procedure ponownego podania leku zastosowano u 10 ze 108 pacjentéw leczonych AXI-CEL i u 6 z
nich uzyskano odpowiedz na leczenie®. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w toku oceny
preparatu Yescarta przez NICE podano, ze sposrdd 9 z tych pacjentéw 6 zmarto w ciggu 12 miesiecy
od podania leku, a 2 uzyskato dtugotrwatg korzy$c¢, potencjalnie majaca wplyw na poprawe wynikéw w

zakresie przezycia catkowitego raportowanych w badaniu®.

Biorgc pod uwage niewielkg liczbe pacjentéw, u ktérych zastosowano ponowne podanie AXI-CEL w

badaniu i ktérzy w zwigzku z tym uzyskali diugotrwalg odpowiedz na leczenie, nalezy uznaé, ze

9 EMA. (2018) Assessment report. Yescarta. Dostep (10.02.2021): https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/yescarta-epar-public-assessment-report_en.pdf

9 NICE. (2018) Axicabtagene ciloleucel for treating diffuse large B-cell ymphoma and primary mediastinal B-cell lymphoma
after 2 or more systemic therapies [ID1115]. Committe papers. Single technology appraisal. Dostep (10.02.2021):
https://www.nice.org.uk/guidance/ta559/evidence/final-appraisal-determination-committee-papers-pdf-666 1404974
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potencjalne zawyzenie efektywnosci AXI-CEL w zakresie przezycia catkowitego w analizie
ekonomicznej jest niewielkie i ma znikomy wptyw na jej wyniki. W celu oceny wplywu tego zatozenia
na wyniki analizy w odpowiedzi na przedmiotowg uwage analitykédw Agencji w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy, skrajny scenariusz, zaktadajacy zgon wszystkich pacjentéw,
ktorzy uzyskali odpowiedz na ponowne podanie AXI-CEL po 3 miesigcach od podania pierwszej dawki
leku. Zgodnie z oczekiwaniami wyniki uzyskane dla tego scenariusza wskazujg, ze zatozenie to nie ma

wpltywu na wyniki analizy.
Opis analizy ekonomicznej zostat zmodyfikowany i uzupetniony w rozwazanym zakresie.

e Czy w badaniach obserwacyjnych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego,

dozwolone byto powtérne podanie leku Yescarta, jesli tak, to dla jakiego odsetka pacjentow?

Odp. W ramach badan obserwacyjnych nie odnaleziono informacji o dopuszczeniu powtérnego
podania leku Yescarta. W 3 spos$rdod 25 prac odnaleziono natomiast dane odnosnie do odsetka
pacjentéw uprzednio leczonych CAR-T (nie podano informaciji o rodzaju CAR-T), ktéry wynosit 1%, 2%
i 5% (Tabela).

Tabela 5.
Przeglad badan obserwacyjnych wiaczonych do AKL dla AXI-CEL pod katem dostepnosci informacji o mozliwosci
powtornego leczenia AXI-CEL oraz informacji o wczesniejszym leczeniu CAR-T

Informacja o mozliwosci A . . -
1 Powtérne leczenie Informacja o wczesniejszym

AXI-CEL (n/N (%) leczeniu CAR-T

Badanie powtornego leczenia
AXI-CEL

TAK: 5/298 (2%) — brak informaciji

Nastoupil 2020 bd bd dotyczacej rodzaju CAR-T

Jacobson 2020 bd bd bd

e TGS () bk roma
Gajra 2020 bd bd bd
Melody 2019 bd bd bd
Logue 2019 bd bd bd

Pennisi 2020 bd bd Wczeéniejszze;;gr(az_g}f)anty-CD19:
Sesques 2020 bd bd bd
Abbasi 2019 bd bd bd
Byrne 2019 bd bd bd
Faramand 2019 bd bd bd
Gupta 2020 bd bd bd
Hashmi 2019 bd bd bd
Holtzman 2019 bd bd bd
Hsu 2019 bd bd bd
Kubusek 2020 bd bd bd
Mian 2019 bd bd bd
Mirza 2020 bd bd bd
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Informacja o mozliwosci

Badanie powtérnego leczenia ?xv:fgrEnLe (I:;:Nz?:/‘: )e Informla; ‘:f:e?,i‘:cé:ir}i? iszym
AXI-CEL

Nahas 2019 bd bd bd
Riedell 2019 bd bd bd
Sequeira 2019 bd bd bd
Sohlbach 2020 bd bd bd
Strati 2019 bd bd bd
Sworder 2019 bd bd bd
Wudhikarn 2020 bd bd bd

o W badaniu ZUMA-1 u jednego pacjenta (1/111) nie podano produktu Yescarta z powodu —
sunsuccessful manufacture of the CAR T-cell product”, czy znana jest przyczyna

niepowodzenia?

od .|
I

e Zgodnie z publikacjg Locke 2019 w badaniu ZUMA-1 9% pacjentéw nie otrzymato planowanego
leczenia. Czy w modelu ekonomicznym uwzgledniono koszt kwalifikacji do programu u chorych, u

ktorych ostatecznie nie przeprowadzono procedury podania Yescarta?

Odp. Wyniki badania ZUMA-1 uwzglednione w analizie ekonomicznej dotyczg 108 pacjentéw, ktorzy
otrzymali leczenie AXI-CEL (populacja mITT). W badaniu tym udziat wzieto ponadto 9 pacjentéw, u
ktérych zastosowano leukafereze i 2 pacjentdéw, u ktérych oprécz leukaferezy zastosowano dodatkowo
chemioterapie limfodeplacyjng, a ktérym ostatecznie nie podano AXI-CEL'. W odpowiedzi na
przedmiotowg uwagg analitykdw Agencji obliczenia analizy ekonomicznej dla populacji docelowej
odpowiednio zmodyfikowano w celu uwzglednienia kosztu kwalifikacji, jak réwniez procedur
wykonanych u pacjentow, ktérzy pomimo kwalifikacji do leczenia w programie lekowym nie otrzymali
AXI-CEL. Podobne podejscie zastosowano w ramach obliczen dla TIS, zgodnie z danymi

raportowanymi dla tej interwencji w badaniu JULIET.

Opis analizy ekonomicznej zostat zmodyfikowany i uzupetniony w rozwazanym zakresie.

Z powazaniem,

Pawet Mierzejewski

Dyrektor ds. Relacji Zewnetrznych, Refundacji i Cen
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lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, multicentre, phase 1-2 trial. Lancet Oncol 2018; published online Dec 2.
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30864-7.
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Do pisma zatgczono:

1. Poréwnanie AXI-CEL vs. Piksantron w zakresie efektywnosci klinicznej i ekonomiczne;j.
2. Opinia eksperta dotyczaca Piksantron jako komparator dla technologii AXI-CEL.
3. Zaktualizowane analizy HTA zgodnie z informacjami ztozonymi w niniejszym pismie.
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