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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.

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

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

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

typ z aktywowanych komérek B (ang. activated B-cell type)
aksykabtagen cyloleucel

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

zdarzenia niepozgdane wymagajace specjalnej uwagi

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stemm
cell transplant)

czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
analiza racjonalizacyjna

autologiczna transplantacja komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stemm cell
transplant)

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

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

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antygen receptor)

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

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

osrodkowy ukfad nerwowy (ang. central nervous system)

catkowita odpowiedz (remisja)

niepotwierdzona odpowiedz (remisja) catkowita

biatko C-reaktywne

zespot uwalniania cytokin (ang. sytokine release syndrome)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

schemat leczenia z zastosowaniem etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu,
doksorubicyny
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DDD okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DLBCL chtoniak rozlany z duzych komérek (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

DLBCL, NOS chlonia_k rozlan_y_z duzych komorek B, blizej nieokreslony (ang. diffuse large B-cell ymphoma, not
otherwise specified)

DoR czas trwania remisji (ang. duration of remission)

DOX doksorubicyna

ECHO echokardiografia

ECOG skala oceny stanu sprawnosci pacjenta

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

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPI epirubicyna hydrochloride

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

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma

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

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

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

GDP schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny

GemOx schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiifrtny i oksaliplatyny

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

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

HAS Haute Autorité de Santé

HCV zapalenie watroby typu C

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci

HGBCL / HGBL chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (ang. high-grade B-cell ymphoma),

HGBL, NOS chioniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek B, blizej nieokreslony (high-grade B-cell lym-
phoma, NOS)

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

HSE The Health and Safety Executive

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

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

INR znormalizowany czas protrombinowy

IPI Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index)

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LDH dehydrogenaza mleczanowa

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

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

MSAC Medical Services Advisory Committee
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MUGA
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PAESS
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PFS
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PMBCL / PMBL

PR
PSUR
PT
PTOK
QALY
QoL
R-CHOP

RCT

RD
R-DHAP
R-ESHAP

wielobramkowa angiografia radioizotopowa
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie do oszacowania/nie osiggnieto

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

National Institute for Health and Care Excellence
nie oceniano

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

oddziat anestezjologii i intensywnej terapii

iloraz szans (ang. odds ratio)

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

oddziat wojewddzki

Patient and Clinician Engagement

Patient Access Scheme

partitioned survival analysis

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

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

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

piksantron

produkt krajowy brutto

program lekowy

pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell
lymphoma)

czesciowa odpowiedz (remisja)

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

0OT.4331.53.2020

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

prednizonu
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

nawrét choroby

schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, deksametazonu, cytarabiny, cisplatyny

schemat z zastosowaniem rytuksymabu, etopozydu, metyloprednizolonu, cytarabiny, cisplatyny
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R-GDP
R-Gem-Ox

R-hyperCVAD

R-ICE
R-IVAC

Rozporzadzenie
ws. analizy
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ws. wymagan
minimalnych

RTX
SD
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TFL
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Ustawa o
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Ustawa o
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WHO
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Wytyczne AOTMIT
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schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny, oksaliplatyny

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

schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, etopozydu, mesna, cytarabiny

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

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

rytuksymab
choroba stabilna
Scottish Medicine Consortium

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

tisagenlecleucel

DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (ang. transformed follicular
lymphoma)

wynik catkowity (ang. total score)

czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.12.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1107.2020.11.AP

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji 0,4 - 2 x 10"8 komorek, 68, ml,
kod EAN: 05909991438487

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Whioskodaweca:

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Postepu 17A

02-676 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.12.2020 r., znak PLR.4500.161.2020.21.AP (data wptywu do AOTMIT 23.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzj, 0,4 - 2 x 10"8 komoérek, 68, ml,
kod EAN: 05909991438487

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

Analizy zataczone do wniosku nie spetniatly wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.01.2021,
znak OT.4331.53.2020.Tl.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Pismo z dnia 10.02.2021 z wyjasnieniami poruszanych kwestii zostato przekazane Agencji w dniu 11.02.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chioniakéw

rozlanych z duzych komérek B — analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. HTA Consulting, Krakow -
pazdziernik 2020

. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chioniakow

rozlanych z duzych komaérek B — analiza kliniczna. Wersja 2.0. HTA Consulting, Krakéw - pazdziernik 2020

o _ Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub

opornych na leczenie chioniakéw rozlanych z duzych komérek B — analiza ekonomiczna. Wersja 2.0. HTA
Consulting, Krakéw - pazdziernik 2020

. _ Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub

opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B — analiza wpltywu na budzet. Wersja 2.0.
HTA Consulting, Krakéw - pazdziernik 2020

. _ Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie
chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B — analiza racjonalizacyjna. Wersja 2.0. HTA Consulting, Krakéw -
pazdziernik 2020

)
- Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri) w terapii nawrotowych

lub opornych na leczenie chioniakéw rozlanych z duzych komoérek B — analiza dodatkowo. Wersja 1.0. HTA
Consulting, Krakow - pazdziernik 2020

e Pismo przewodnie z dnia 10 lutego 2021 w sprawie uzupetnienia wymagan minimalnych;

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 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 Yescarta

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — | Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji 0,4 - 2 x 1078 komorek, 68, ml,
kod EAN kod EAN: 05909991438487

Kod ATC Kod ATC: LO1XX70

Substancja czynna aksykabtagen cyloleucel*

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

Potwierdzony histologicznie:

Whniosk k i .
nioskowane wskazanie chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL);

L]

e pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych komoérek B (PMBCL);
e  chioniak z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL);
. stransformowany w DLBCL chtoniak grudkowy (TFL);

Yescarta to produkt przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego.

Pojedyncza dawka produktu Yescarta zawiera 2 x 106 zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram masy
ciata (lub maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata réwnej 100 kg
i wiekszej) w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos$¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecii.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

W 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta nalezy zastosowa¢ chemioterapig limfodeplecyjna,
sktadajgca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce
30 mg/m2 podawanej dozylnie.

Premedykacja

Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1 000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5
do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu Yescarta.

Nie zaleca sie podawania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki, poniewaz moga
mie¢ wptyw na dziatanie produktu Yescarta.

Dawkowanie

Monitorowanie

Po infuzji pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod kgtem objawow
przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych toksycznosci.
Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie
pojawienia sie pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS i (lub) zdarzen
neurologicznych.

Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o koniecznos$ci pozostania w poblizu kwalifikowanej placéwki klinicznej
przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Droga podania Produkt Yescarta jest podawany drogg infuzji dozylnej.

Yescarta, produkt stosowany w immunoterapii, to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T
wigzgce sie z komoérkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu
limfocytow CAR-T anty-CD19 z komérkami docelowymi prezentujgcymi CD19 domeny kostymulujgce
CD28 i CD3-zeta aktywujg zstepujgce kaskady sygnatowe, co prowadzi do aktywacji i proliferaciji
limfocytow T, a takze do nabycia przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i
chemokin. Ta sekwencja zdarzen prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komorek prezentujgcych
CD19.

Zrédto: ChPL Yescarta (data dostepu 22.01.2021)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL
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Skroty: CAR — chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antygen receptor), DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek (ang. diffuse
large B-cell lymphoma)

*Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T skierowane przeciw CD19 stosowane
w immunoterapii. Aby przygotowaé produkt Yescarta, od pacjenta pobiera sie limfocyty T, ktére sg nastepnie genetycznie modyf kowane
w warunkach ex vivo metodg transdukcji retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (ang. chimeric
antigen receptor, CAR) zawierajgcego mysi jednofancuchowy fragment Fv anty-CD19 potgczony z domeng kostymulujgcg CD-28 i domeng
sygnalizacyjng CD3-zeta. Zywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 sg namnazane i z powrotem wprowadzane za pomocg infuzji do organizmu
pacjenta, gdzie moga rozpoznawac i eliminowa¢ komorki docelowe prezentujagce CD19.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Yescarta

Pozwolenie na | EU/1/18/1299/001
dopuszczenie do obrotu 23 sierpnia 2018, EMA

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego
Zarejestrowane wskazania | z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i pierwotnego chtoniaka srodpiersia
do stosowania z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell ymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentow,
ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Status leku sierocego Tak

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego tréjkagta, co oznacza, ze produkt Yescarta bedzie
dodatkowo monitorowany.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
. . leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
Warunki dopuszczenia do | 51 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
obrotu internetowej dotyczacej lekdw.

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

Zrédto: ChPL Yescarta (data dostepu 22.01.2021)

Produkt leczniczy Yescarta zostat zarejestrowany jako produkt terapii zaawansowanej, w oparciu o opinie
Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych (CAT, ang. Committee for Advanced Therapies) dziatajgcego w ramach
EMA. Terapia genowa lekiem Yescarta oparta jest na modyfikacji genetycznej limfocytéw T pobranych
od pacjenta.

W ChPL Yescarta w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Yescarta,
podmiot odpowiedzialny ma obowigzek upewnic sig, ze szpitale i powigzane z nimi osrodki, gdzie wydawany jest
produkt Yescarta, sg jednostkami kwalifikowanymi, zgodnie z uzgodnionym programem kontroli dystrybucji.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow, podmiot odpowiedzialny ma obowigzek zapewni¢ natychmiastowy
dostep w osrodku do co najmniej 1 dawki tocilizumabu, stosowanego do leczenia CRS, dla kazdego pacjenta.
Szpitale powinny mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od uprzedniego
podania kazdej dawki.

Produkt Yescarta bedg otrzymywaly tylko szpitale i powigzane z nimi kwalifikowane osrodki, jedynie gdy fachowy
personel medyczny zaangazowany w leczenie pacjenta ukonczyt program edukacyjny w tym zakresie.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do wykonania nieinterwencyjnego badania
bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional post-authorisation safety study,
PASS): w celu oceny profilu bezpieczenstwa stosowania, w tym dtugoterminowego bezpieczehstwa stosowania
u pacjentow z nowotworami ztosliwymi wywodzgcymi sie z limfocytdow B, leczonych aksykabtagenem
cyloleucelem po wydaniu pozwolenia, wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedstawi¢ badanie
na podstawie rejestru.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Yescarta (axicabtagene ciloleucel) stosowanego w leczeniu
chorych na chtoniaki z duzych komoérek B.

Natomiast terapia produktem leczniczym Kymriah (tisagenlecleucel) byta czterokrotnie przedmiotem oceny
Agencji. Ocena Agencji dotyczyta zasadnosci finansowania Kymriah ze srodkéw publicznych w ramach:

e ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komérek
B (ICD-10: C91.0) (zlecenie nr 312/2019 w BIP Agencji) oraz nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak
rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7) (zlecenie nr 303/2019 w BIP Agencji).

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

e wniosku refundacyjnego we wskazaniu leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej
z komérek B (ICD-10 C91.0) (zlecenie nr 239/2020 w BIP Agencji) oraz we wskazaniu leczenie
tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85) (zlecenie nr 237/2020
w BIP Agenciji).

Opinia Rady Przejrzystosci byta pozytywna natomiast Prezesa AOTMIT byta negatywna co do zasadnosci
finansowania leku Kymriah w DLBCL (Opinia Rady Przejrzystosci nr 11/2021 z dnia 1 lutego 2021 r., Opinia
Prezesa AOTMIT nr 11/2021 z dnia 5 lutego 2021 r.). W przypadku zastosowania leku Kymriah we wskazaniu
ALL opinia zaréowno Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT byly negatywne (Opinia Rady Przejrzystosci
nr 7/2021 z dnia 25 stycznia 2021 r., Opinia Prezesa AOTMIT nr 7/2021 z dnia 30 stycznia 2021 r.).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie wptywu na budzet aktualnie w Polsce 2 osrodki posiadaja
odpowiedni certyfikat dokumentujgcy uprawnienia do przeprowadzania immunoterapii CAR-T:

. Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu;

. Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie Panstwowy Instytut Badawczy oddziat w Gliwicach.
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

eoop
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Skroéty: AIAT/ALT - aminotransferaza alaninowa, aPTT - czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji, AspAT/AST - aminotransferaza
asparaginianowa, CRP — biatko C-reaktywne, CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography), ECOG - skala oceny sprawnosci
pacjenta, ECHO — echokardiografia, EKG — elektrokardiografia, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), HBV
- zapalenia watroby typu B, HCV — zapalenie watroby typu C, HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, INR - znormalizowany czas
protrombinowy, LDH - dehydrogenaza mleczanowa, CRS — zesp6t uwalniania cytokin (ang. sytokine release syndrome), CAR-T — limfocyty
T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang. chimeric antigen receptor T-cell), PT — czas protrombinowy, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, NMR - Magnetyczny Rezonans Jadrowy, OW — oddziat wojewddzki, PET-CT - pozytonowa tomografia emisyjna,

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Yescarta definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki z duzych
komorek B (ICD-10 C83, C85)”. Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego aksykabtagen cyloleucelu
ma by¢ stosowany u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komérek B:

chtoniak rozlany z duzych komoérek B, (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL);

pierwotny chfoniak srodpiersia z duzych komérek B, (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL,
PMBL);

chtoniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade B-cell ymphoma, HGBCL);
stransformowany w DLBCL chtoniak grudkowy (ang. transformed follicular lymphoma, TFL).
W programie powyzszg populacje ograniczono do pacjentéw:

. z udokumentowanym niepowodzeniem dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego;
. z wezesniejszym leczeniem zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i antracykliny;
. z opornoscig na ostatnia otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy

od przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (auto-HSCT);

Wyzej wymienione ograniczenia populacji w wnioskowanym programie lekowym stanowig implementacje
wybranych kryteriow wtgczenia do badania rejestracyjnego ZUMA-1.

Wedtug zapiséw chpl produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) i pierwotnego chioniaka $rédpiersia z duzych komoérek B
(PMBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.
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Dodatkowe zawezenia wystepujgce w propozycji programu lekowego, czyni wskazanie refundacyjne bardziej
restrykcyjnym w poréwnaniu do zapiséw rejestracyjnych, gdzie istnieje tylko zapis odnoszacy sie do dorostych
pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego. Ponadto wskazanie
rejestracyjne wymienia tylko dwie postacie chfoniakéw z duzych komoérek B (DLBCL i PMBCL).

W dokumencie EPAR, Komitet ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP) odwotujgc sie do zaktualizowanej klasyfikacji WHO podkreslit brak koniecznosci
wyszczegolnienia stransformowanego w DLBCL chfoniaka grudkowego (TFL) we wskazaniu rejestracyjnym.

Analiza populacji pacjentéw (n=101) zakwalifikowanych do 2 fazy badania rejestracyinego ZUMA-1 pokazuje,
ze do badania wigczono pacjentéw z potwierdzonym histologicznie DLBCL (N=77), PMBCL (N=8) lub DLBCL
powstatym w wyniku transformacji chfoniaka grudkowego TFL (N=16) wg klasyfikacji WHO z 2008 r. Grupa
pacjentow z DLBCL w badaniu ZUMA-1 obejmowata pacjentéw z nieokreslonym DLBCL, innymi podtypami
DLBCL oraz chtoniakiem z limfocytow B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade B-cell lymphoma,
HGBCL) wg klasyfikacji WHO z 2016 r. U czterdziestu siedmiu pacjentdw oceniono obecnos$é rearanzacji MYC,
BCL-2 i BCL-6. U trzydziestu pacjentéw stwierdzono DLBCL z podwdjng ekspresjg (nadekspresje zarowno MYC,
jak i biatka BCL-2), u 5 pacjentéw stwierdzono HGBCL z rearanzacjg genéw MYC oraz BLC2 lub BLC6 (podwdjna
lub potréjna translokacja), a u 2 pacjentéw stwierdzono nieokreslonego HGBCL. U sze$cdziesieciu szesciu
pacjentéw przeprowadzono klasyfikacje pochodzenia komorek (podtyp wywodzgcy sie z komorek zarodkowych
[GCB] lub podtyp wywodzacy sie z aktywowanych limfocytéw B [ABC]). Sposrod nich, u 49 pacjentow wystapit
podtyp GCB, a u 17 — podtyp ABC.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Grupa limitowa

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

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

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowana cena zbytu netto leku Yescarta wynosi , hatomiast cena hurtowa brutto wynosi

. Zgodnie z informacjg od wnioskodawcy cena leku obejmuje koszt wszelkich dziatan wykonanych
od momentu przekazania limfocytow T pobranych od pacjenta w wyniku leukaferezy do momentu dostarczenia
limfocytow CAR-T anty-CD19 do podania pacjentowi (w tym zamrozenie pobranych limfocytéw T, ich genetyczng
modyfikacje i namnazanie zywotnych limfocytéw CAR-T anty CD19, a takze transport limfocytéw T i limfocytow
CAR-T anty CD19).

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komoérek limfoidalnych

odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komoérek
cytotoksycznych (NK).

Pierwotne chtoniaki srédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL/
PMBL) i chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) odmiana chtoniakéw
nieziarniczych wywodzacych sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych 2z o$rodkow
rozmnazania.
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Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Istnieje wiele czynnikdw o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem, w tym $rodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng role odgrywa tez
predyspozycja genetyczna. Wiekszg zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikow przemystu
chemicznego (gumowego oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wsréd
0s0b narazonych na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. Istnieje rowniez zwigzek
miedzy zakazeniami wirusowymi, a wystepowaniem okreslonych podtypéw chtoniakéw nie-Hodgkina.

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL/ PMBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzgcych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index). Informacje te sg bardzo
wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtdérna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala takze
okresli¢ jego skutecznosé. PMBL moze by¢ histologicznie nie do odréznienia od DLBCL.

Tabela 5.Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka
I/IE Zajecie jednej grupy weztéw chionnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)
WIIE Zajecie dwdch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzgdéw limfatycznych po jednej stronie przepony (l1), ewentualnie

z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (IIE)

Zajecie dwoch lub wigcej grup weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll), ktéremu

e moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE)

1Y Rozsiane zajecie narzadéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztdéw chtonnych i narzgdéw limfatycznych

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

Tabela 6. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny* (IPI — International Prognostic Index)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka
Wiek chorego > 60 lat

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1

Aktywnos¢ LDH w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Matego <1

Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

Duzego 24

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

Klasyfikacja

Zgodnie z obowigzujgcg klasyfikacjg nowotworéw uktadu chfonnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) z 2016 r. pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B, chioniak
rozlany z duzych komoérek B oraz chioniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B stanowi podtyp
nowotwordw z dojrzatych komoérek B (ang. mature B-cell neoplasms). Ponizej przedstawiono wybrane typy
nowotwordw z dojrzatych komaérek B wedtug klasyfikacji WHO 2016:

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

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

e pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek osrodkowego uktadu nerwowego (primary DLBCL, CNS,
ang. primary DLBCL of the central nervous system);
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e chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony, EBV+ (EBV+ DLBCL, NOS, ang. Epstein Barr
virus positive diffuse large B-cell ymphoma, not otherwise specified);

e chtoniak rozlany z duzych komérek B zwigzany z przewlektym zapaleniem (ang. DLBCL associated with
chronic inflammation);

e chioniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony, HHV8+ (HHV8+ DLBCL, NOS, ang. human
herpesvirus 8 positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified);

e chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B, blizej nieokreslony (HGBL, NOS, high-grade B-cell
lymphoma, NOS);

e Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B z rearanzacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6 (HGBL,
MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R; high-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6
rearrangements);

¢ Pierwotny chtoniak srodpiersia (grasicy) z duzych komérek B (PMBL, PMBCL).

Whnioskowany program lekowy ma obejmowac jednostki chorobowe przypisane do kodéw ICD-10 C83 i C85.
Zgodnie z Rewizjg Dziesigtg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych
z 2008 r. kody C83 i C85 obejmuija:

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany

C83.0 Z matych komérek (rozlany)

C83.1 Z matych komérek z wpuklonym jadrem (rozlany)
C83.2 Mieszany z matych i duzych komorek (rozlany)
C83.3 Z duzych komérek (rozlany)

C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)

C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)

C83.6 Niezroznicowany (rozlany)

C83.7 Guz Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.0 Miesak limfatyczny

C85.1 Chioniak z komérek B, nieokreslony

C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony

Epidemiologia

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

Szczegolng sytuacja kliniczng jest transformacja FL w DLBCL, ktérej roczng czestosé szacuje sie na 2—-3%,
jednak wyniki retrospektywnego badania Spanish Lymphoma Oncology Group wskazujg, ze 5-letnie
skumulowane ryzyko transformacji w DLBCL moze siegac az 7%.

PMBL jest chtoniakiem rzadkim, stanowi 2—4% chioniakéw nieziarniczych i 6—10% wszystkich chtoniakow
rozlanych z duzych komérek B (DLBCL). Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chtoniakéw u dorostych. Wystepuje
gtéwnie u mtodych dorostych, mediana wieku — 35 lat i wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet.

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

Wiekszos¢ pacjentéw po zastosowaniu chemioterapii opartej na rytuksymabie (6-8 cykli R-CHOP) uzyskuje
catkowitg i trwatg remisje, zostaje wyleczona, jednakze u ok. 10-15% raportuje sie pierwotng opornosc¢ na leczenie
a u kolejnych 20-30% nawrét choroby. Chemioterapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa
do przeprowadzenia u ok. 40% chorych z nawrotem DLBCL, jednak u jedynie u ok. 10% pacjentéw prowadzi
do wyleczenia. Nawr6t choroby po przeszczepieniu raportuje sie u okoto 50% pacjentéw. Nawrdt choroby
po zastosowaniu terapii ratunkowej w Il linii leczenia wystepuje o ok 90% chorych, a do 3. i kolejnych linii leczenia
kwalifikuje sie ok. 80% chorych po drugim nawrocie choroby.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania |-l wedtug
Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania llI-1V wedtug Ann
Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszos$¢ nawrotdéw pojawia sie w pierwszych
3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia
ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem
i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych intensywne leczenie
ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zly stan ogdlny lub choroby
towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy.

PMBCL

Prawdopodobienstwo nawrotu po udanej wstepnej terapii PMBCL, wydaje sie nizsze niz w przypadku innych
DLBCL, pacjenci, u ktérych odpowiedz trwa dtuzej niz 18 miesiecy, prawdopodobnie zostang wyleczeni.
Rokowania u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie PMBCL (rrfPMBCL) jest zte, szczegdlnie u pacjentéw,
ktorzy nie kwalifikujg sie lub majg nawrét po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych zastosowanym
w ramach drugiej linii w wyniku agresywnego i opornego na chemioterapie charakteru choroby.

TFEL

Transformacja chtoniaka grudkowego w DLBCL wigze sie ze ztym rokowaniem, mediana OS wynosi ponizej 2 lat.
Chorzy, ktérzy maja zlokalizowang chorobe i nie byli wcze$niej poddani chemioterapii, rokujg lepiej niz pacjenci
z zaawansowanym chtoniakiem. Piecioletnie OS wynosi odpowiednio 66% w poréwnaniu z 19%.

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2018 roku z powodu chioniakéw nieziarniczych rozlanych
(ICD-10: C83) w 2018 roku zmarto tgcznie 575 0sdb (295 mezczyzn i 280 kobiet, wsp. surowy 1,59 u mezczyzn i
1,41 u kobiet), natomiast z powodu inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) zmarto
921 osb6b (493 mezczyzn i 428 kobiet, wsp. surowy 2,65/100 tys. u mezczyzn i 2,16/100 tys. u kobiet).

Zrédio: OT.422.114.2019, KRN 2018, Raut 2015, PTOK 2020, ICD-10; EPAR Yescarta - EMA/481168/2018; G. Poniatowska-
Broniek 2008; Szczeklik 2018; OT.422.53.2020

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego do terapii produktem leczniczym Yescarta majg by¢
kwalifikowani pacjenci z chtoniakami z duzych komérek B, ktérzy maja:

¢ udokumentowane niepowodzenie dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego;
e wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny;

e opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (auto-HSCT);

Pacjenci z chtoniakami z duzych komérek B (DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL) kwalifikowani sg zgodnie ICD-10
do koddéw C83 lub C85.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

Tabela 7. Liczba chorych z kodem C83 lub C85 leczonych RTX lub auto-HSCT wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10

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

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

u ktérych wykonano auto-SCT 184 186 201 228 246

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

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

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

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10

(gtéwne lub wspélistniejace) w poszczegoéinych 2015 2016 2017 2018 2019
latach:

C83 lub C85, w tym pacjenci: 17 758 18 342 18 975 19 633 20721
leczeni PIX w ramach PL B.93 0 0 0 44 67

u ktérych wykonano allo-SCT 11 17 24 28 28

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

Na podstawie zebranych danych nie mozna oszacowaé doktadnej liczebnosci populaciji docelowe;.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W niniejszym opracowaniu wykorzystano wyniki wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 31.12.2020 r.
na potrzeby analizy weryfikacyjnej OT.4331.38.2020. Celem przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych
praktyki klinicznej byto wskazanie miejsca w wytycznych ocenianej terapii oraz wskazanie komparatorow.
Przeszukano nastepujgce zrédia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogodlnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

o European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);
e amerykanskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
e  brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

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

Najwazniejsze informacje dotyczgce =zaleceh postepowania terapeutycznego w przypadku pacjentow
z chtoniakami z duzych komérek B (DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL) w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

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

. chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekow, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ auto-HSCT (I1A);

. pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemioterapie kolejnej linii, a w
przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazyc u
0s6b uzyskujgcych PR (1IB);

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

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

. niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg byc¢ potencjalnymi kandydatami do
leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (11B).

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

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

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

Chociaz odsetki odpowiedzi na leczenie ratunkowe sg obecnie nizsze niz uzyskiwane przed stosowaniem
immunochemioterapii, rokowanie po auto-HSCT wydaje sie podobne u chorych z zachowang chemiowrazliwo$cig
, dlatego rekomendacje dotyczgce zastosowania auto-HSCT w tych przypadkach pozostajg niezmienione. (...)
Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zfe. Tylko nieliczni pacjenci wykazujg odpowiedz na leczenie

(amerykanskie)

PTOK 2020 ratunkowe kolejnej linii, a tym samym moga byé potencjalnymi kandydatami do procedury przeszczepienia
allogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Czas do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratunkowe kolejnej linii
sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia. Chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej PR,
nie powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT.

Zalecenia postepowania terapeutycznego w chtoniaku grudkowym
Schemat postepowania w przypadku transformacji chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma) w chfoniaka
rozlanego z duzych komérek B — brak odpowiedzi lub progresja choroby po wczesnigjszym leczeniu. Dostepne
opcje terapeutyczne to protokoty przewidziane dla DLBCL powstafych de novo:

. Badania kliniczne;

. RIT — radioimmunoterapia;

. BSC;

e auto-HSCT lub allo-HSCT (mfodzi chorzy z zachowang chemiowrazliwo$cig, przede wszystkim w

ramach badan klinicznych, do rozwazenia procedura niemieloablacyjna);

. IS-RT — radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych;
Brak oddzielnych rekomendacji dla PMBCL, HGBCL.
Konﬂikt intereséw: brak informaciji
Zrodfo finansowania: brak informacji
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 prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
Kategorie rekomendaciji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okreslane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne
NCCN 2020 Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komérek B:

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita konflikt

interesow

W wytycznych wskazano, ze po osiggnigciu czesciowej odpowiedzi na chemioterapie opartg na rytuksymabie
w pierwszej linii nalezy zastosowac leczenie jak w chtoniaku opornym lub nawrotowym.
W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu terapii | linii kwalif kujgcych sie do transplantaciji nalezy zastosowaé
terapie Il i kolejnych linii leczenia, a nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi przeprowadzi¢:
. chemioterapie wysokodawkowg z przeszczepem autologicznych komérek macierzystych (kategoria 1)
* radioterapia zajetego miejsca lub
. udziat w badaniu klinicznym lub
. allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych w wybranych przypadkach + radioterapia zajetego
miejsca lub
e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T,
a w przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby nalezy zastosowa¢ terapie zalecang w przypadku co
najmniej drugiego nawrotu.
W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu terapii | linii niekwalifikujgcych sie do transplantaciji nalezy zastosowaé:
udziat w badaniu klinicznym lub
terapie Il i kolejnych linii lub
paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub
najlepsze leczenie wspomagajace.
W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (czes$ciowa odpowiedz, nawrét choroby lub progresja
choroby) nalezy zastosowac:
e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T (jesli nie byta stosowana wczesniej) lub
udziat w badaniu klinicznym lub
alternatywna terapie Il lub kolejnych linii lub
paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub
najlepsze leczenie wspomagajgce.
Terapia zalecana w |l i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw kwalifikujacych sie do transplantaciji:
Schematy preferowane (w kolejnosci alfabetyczne;j):
. DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) + rytuksymab
. DHAX (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna) + rytuksymab
. GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon,
karboplatyna) * rytuksymab
. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab
Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):
e  ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab
. GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab
e  MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) * rytuksymab
Terapia zalecana w 1l i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do transplantacii:
Schematy preferowane:
. GemOX + rytuksymab
. Polatuzumab wedotin + bendamustyna + rytuksymab (po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach);
Inne zalecane schematy:

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

DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) * rytuksymab;
GDP = rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

Gemcytabina, winorelbina + rytuksymab (kategoria 3)

Rytuksymab

Tafasitamab + lenalidomid,;

Uzyteczne w niektdrych przypadkach:

Brentuksymab wedotin w chorobie w limfoproliferacyjnej z komérek CD30+;

Bendamustyna + rytuksymab (kategoria 2B)

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

Lenalidomid + rytuksymab (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)

Terapia zalecana w_trzeciej i kolejnych liniach leczenia (wliczajgc pacjentéw z progresywng chorobg po
transplantaciji lub po terapii CAR-T)

Selinexor (tyko po co najmniej dwoch liniach leczenia ogolnoustrojowego) — zarejestrowany przez FDA.

Terapie anty-CD19 komérkami CAR-T (co najmniej po zastosowaniu dwéch schematéw chemioimmunoterapii)

e tisagenlecleucelum;
. axicablagene ciloleucel;

Wytyczne NCCN zalecajg terapie zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T (aksykabtagen cyloleucel i
tisagenlecleucel) u pacjentéw osiggajgcych PR po terapii drugiego rzutu (niezaleznie od ich kwalifikacji do
przeszczepu) oraz u pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub progresjg choroby pomimo leczenia drugiego rzutu.
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Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bendamustyne nalezy stosowac ostroznie (chyba ze bezposrednio przed terapig limfocytami T CAR) u pacjentow,
ktorzy majg otrzymac terapie CAR-T, poniewaz moze to wptyng¢ na powodzenie pobrania limfocytéw u pacjenta.

Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego lub opornego pierwotnego chioniaka srédpiersia z duzych
komérek B

Nawrotowy/oporny pierwotny chtoniak Srédpiersia z duzych komérek B (rrPMBCL)
. Pembrolizumab (2A) — rekomendacja na podstawie badania KEYNOTE-013 (publikacja Armand 2019);

e  Niwolumab +/- Brentuksymab vedotin (2B)
. schematy jak dla DLBCL w Il i kolejnych liniach leczenia;

Nawrotowg lub oporng na leczenie posta¢ PMBL nalezy leczy¢ jak DLBCL. Jednak wyn ki leczenia drugiej linii po
HDT / ASCR (ang. high-dose therapy and autologous stem cell rescue) pozostajg nieokreslone u pacjentéow z
rrPMBL.

Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego lub opornego stransformowanego w DLBCL chtoniaka
grudkowego

e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T (tylko po =2 wcze$niejszych schematach chemioterapii, jesli
nie zostaty wczes$niej podane) — schemat preferowany;

udziat w badaniu klinicznym;

Tafasitamab + lenalidomid (noncandidates for transplant);

brytumomab tiuksetanu;

paliatywna radioterapia miejsc zajetych przez nowotwér ISRT (ang. involved site radiation therapy);
schematy jak dla DLBCL w Il i kolejnych liniach leczenia;

najlepsza terapia wspomagajaca (BSC).

Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego lub opornego chiloniaka z komérek B o wysokim stopniu
ztosliwosci
Schematy jak dla DLBCL w Il i kolejnych liniach leczenia.

Sita zalecen:

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

Zrédio finansowania: brak informagii

Zalecenia ESMO z 2015 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pozniejszej obserwacji
pacjentéw z rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B. Ograniczono si¢ do opisu zalecen dla pacjentow,
ktérzy otrzymali odpowiednia terapie pierwszego rzutu zawierajgca rytuksymab i antracykliny.

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

e  Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie dawa¢ podobne wyn ki (1,A);

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

e Wynkijednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji genow
komorek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych (ang. germinal center B-cell like - GCB), ale
wymaga to potwierdzenia (1V,C);

ESMO 2015/2016/ e BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem w

2020 wysokich dawkach (ll, B);

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

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

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

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

. Piksantron wykazat pewna skuteczno$¢ u pacjentéw intensywnie leczonych (11,C). Jednakze Ci pacjenci
powinni byé w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos¢
nowych lekow.
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. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia ESMO z 2016 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji
pacjentéw z pozaweziowym rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B i pierwotnym chtoniakiem
srodpiersia z duzych komoérek B. Ograniczono sie do opisu zalecen dla pacjentow PMBCL.

Strategie leczenia ratunkowego u pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig PMBCL sg podobne do weztowego
DLBCL i obejmujg probe reindukcji za pomoca chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec
wczesniej stosowanych lekéw, a nastepnie konsolidacje z HDCT / ASCT (ang. high-dose chemotherapy followed
by autologous stem cell transplantation) u pacjentéw wrazliwych na chemioterpie [Il, A]

Dostosowane zalecenia w zwiazku z pandemig SARS-COV-2 (ESMO 2020).

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

Brak oddzielnych rekomendaciji dla TFL, HGBCL.

Poziomy dowoddéw:

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

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$é
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

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

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

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania — brak informagji

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

W odnalezionych wytycznych opisujacych postepowanie w leczeniu chtoniakéw z duzych komoérek B (DLBCL,
PMBCL, HGBCL, TFL) terapia CAR-T rekomendowana jest przez wytyczne amerykanskie NCCN oraz
europejskie ESMO (zalecania dostosowane w zwigzku z pandemig SARS-COV-2 dotyczg tylko DLBCL). O terapii
CAR-T nie wspomina sie w polskich wytycznych PTOK z 2020 r.

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL rekomendujg leczenie ratunkowe
w postaci kolejnej chemioterapii, a nastepnie auto-HSCT w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi.
Wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowac leczenie
polatuzumabem vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) lub po nieskuteczno$ci co
najmniej dwéch linii leczenia — piksantron. Zgodnie z wytycznymi niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po
auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT.
U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest réowniez udziat w badaniach klinicznych nad
nowymi czgsteczkami. U pacjentow z transformacjg chioniaka grudkowego w chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B PTOK 2020 zaleca migedzy innymi protokoty przewidziane dla DLBCL de novo.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020/2021 zalecajg zastosowanie terapii zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T
u pacjentow osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie po terapii drugiego rzutu oraz u pacjentéw z brakiem
odpowiedzi lub progresjg choroby (DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL) pomimo leczenia drugiego rzutu. W tej linii
leczenia rekomendowane sg rowniez: chemioterapia sposréd zalecanych w Il i kolejnych liniach leczenia
(poszczegdlne schematy przedstawiono w tabeli powyzej), udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia
zajetego miejsca czy najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W wybranych przypadkach zalecany jest rowniez
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zabieg allo-HSCT. Wytyczne dla NCCN 2020/2021 dla pacjentéw z nawrotowa lub oporng postacia PMBCL,
HGBCL, TFL najczesciej zalecajg te same schematy co w przypadku DLBCL.

Wytyczne ESMO 2015 w co najmniej Il linii leczenia DLBCL zalecajg zastosowanie schematéw chemioterapii
opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi przeprowadzenie auto-HSCT. Rekomendowana
jest réwniez radioterapia oraz allo-HSCT u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lub nawrotem
po auto-HSCT. Wytyczne ESMO 2016 dla nawrotowego i opornego PMBCL odwotujg sie do schemat
przewidzianych dla DLBCL. Wytyczne wymieniajg réwniez pitoksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg
wigczanie pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekéw. W zaleceniach ESMO z 2020 r. adaptowanych
w zwigzku z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym na leczenie chioniaku DLBCL eksperci rekomendujg
terapie CAR-T u pacjentéw z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu,
niestabilny klinicznie lub gdy oczekiwana korzys¢ z zastosowania interwencji kwalifikuje jg jako priorytet.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano jedng opinie ekspercka, jednak z uwagi na konflikt intereséw nie zostata
ona przytoczona w niniejszym dokumencie.

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, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e rytuksymab w skojarzeniu ze schematem CHOP w ramach programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych
na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C82, C83)” w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem nieziarniczym
rozlanym z duzych komoérek B, z udokumentowang w badaniu obecnoscig antygenu CD20 na
powierzchni komdrek chtoniaka, w stanie sprawnosci wg WHO 0-2, z wyrdwnang niewydolnoscig
krazenia, niewydolno$¢ wiencowa i dobrze kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym (jezeli wystepuja);

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

e w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniu ICD-10 C83 oraz C85 refundowane sg: siarczan
bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina,
hydroksykarbamid**, idarubicyna (C85), ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat,
pegaspargaza, rytuksymab*, tiotepa, tioguanina, winkrystyna, chlorowodorek bendamustyny (C83.8 inne
postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych, 83.9 — rozlany chfoniak nieziarniczy, nieokreslony:
w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia: a) opornosci na rytuksymab
lub b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii
lub c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii),

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

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

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w populacji pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL, ktérzy przebyli przynajmniej dwie linie
leczenia systemowego oraz przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny
oraz wystapita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przebytego przeszczepienia autologicznych komodrek krwiotworczych (auto HSCT) wskazat terapie
standardowg (SoC) i terapie CAR-T (TIS - tisagenlecleucelum).

Whioskodawca wskazat w APD, ze piksantron ktéry finansowany jest w ramach PL B.93 ,Piksantron w leczeniu
chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”, nie jest komparatorem ze wzgledu na nastepujgce kwestie:

Niemniej jednak, w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit analize dodatkowa,
w ramach, ktérej przedstawiono wyniki poréwnania AXI-CEL z PIX w populacji pacjentow z chtoniakami rozlanymi
z duzych komorek B.

Dodatkowo wnioskodawca odrzucit allo-SCT jako technologie alternatywng dla AXI-CEL ze wzgledu na liczne
ograniczenia zwigzane z zastosowaniem przeszczepu (wiek pacjentow <55 lat, stan sprawnosci,
przeciwwskazania, konieczno$¢ odnalezienia dawcy).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Agencji

terapia standardowa
(SoC, ang. standard
of care) obejmujaca
chemioterapie i
immunochemioterapig
standardowo
stosowang w terapii
DLBCL, HGBCL, TFL
i PMBCL;

terapia CAR-T
Kymriah (TIS -
tisagenlecleucelum)

... Leczenie o charakterze ratunkowym obejmujgce terapie standardowg
(SoC, ang. standard of care).

W warunkach polskich takie leczenie ratunkowe obejmuje chemioterapie.
Wsréd schematéw chemioterapii wymienianych przez wytyczne praktyki
klinicznej w terapii DLBCL, w Polsce refundowane sg nastepujgce
schematy:

(R)-CHOP ((rytuksymab),
prednizon),
(R)-CHOEP/(R)-EPOCH  ((rytuksymab),
winkrystyna, etopozyd, prednizon),
(R)-Hyper-CVAD ((rytuksymab), cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, deksametazon) + MA (metotreksat, cytarabina),

(R)-ICE ((rytuksymab), etopozyd, karboplatyna, ifosfamid),

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,

cyklofosfamid, doksorubicyna,

Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do wyboru terapii
standardowej i CAR-T (TIS) jako
komparatora dla leku Yescarta.

Jednakze  zdaniem  Agencji
piksantron powinien stanowic
komparator dla leku Yescarta na
réwni ze schematami
wielolekowymi stosowanymi w
ramach SoC, z uwagi na fakt
izjest terapig  refundowang,
stosowang w  analizowanym

terapia wskazaniu oraz rekomendowang
piksantronem (PIX) | (R)-DHAP ((rytuksymab), deksametazon, cytarabina, cisplatyna), przez  wytyczne praktyki
(R)-ESHAP ((rytuksymab), etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, | <MiCZNe}
cisplatyna),
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(R)-CEORP ((rytuksymab), cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

(R)-GDP ((rytuksymab), gemcytabina, deksametazon,
cisplatyna/karboplatyna),

(R)-VACOP-B ((rytuksymab), etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon, bleomycyna),

(R)-MACOP-B ((rytuksymab), metotreksat, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon bleomycyna),

(R)-MINE  ((rytuksymab), mesna (2-merkaptoetanosulfonian sodu),
ifosfamid, mitoksantron, etopozyd).

Nie wskazuje sie jednak na wiodgce czy preferowane schematy leczenia,
wobec czego nalezy uznac, ze komparatorem dla AXI-CEL bedzie terapia
standardowa (SoC) obejmujgca réznego rodzaju schematy chemioterapii
ratunkowej zalecane przez wytyczne i finansowane w Polsce ze Srodkéw
publicznych.

Za drugi komparator dla interwencji uznano TIS, ktory tak jak AXI-CEL jest
terapiag CAR-T, a wiec jego dziatanie oparte jest na podobnym
mechanizmie. Obie terapie uzyskaty rejestracje w UE w sierpniu 2018 roku.
Podobnie jak AXI-CEL, wskazanie rejestracyjne TIS obejmuje pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i podobnie jak AXI-CEL jest
zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji bedgcej przedmiotem
niniejszej analizy. Dodac jednak nalezy, ze aktualnie TIS nie podlega
refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce, aczkolwiek wniosek o jego
refundacje jest w toku oceny AOTMIT”.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie:

¢ chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL);

o chioniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL);

¢ DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL);

¢ pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komorek B (PMBCL).

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

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kryteria proponowanego programu
lekowego limitujg  populacje do
pacjentéw

po niepowodzeniu dwdch lub wigcej linii
leczenia systemowego,

wczesniejszym leczeniu zawierajgcym
przeciwciato anty-CD20 i antracykliny,
opornoscig na ostatnig otrzymang linie
leczenia lub wznowal/progresja w ciggu
12 miesiecy po auto-HSC.

Zatem jest ona wezsza niz populacja
przyjeta w kryteriach wigczenia.

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub
opornym na leczenie chioniakiem
rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL), chioniakiem z komérek B o
duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL),
Populacja DLBCL  powstalym w  wyniku
transformacji chtoniaka grudkowego
(TFL) lub  pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komérek B
(PMBCL), ktérzy przebyli przynajmniej
dwie linie leczenia systemowego.

Interwencja Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL) Brak uwag.

Terapia standardowa (SoC)
obejmujgca chemioterapie i
immunochemioterapie  standardowo
Komparatory stosowang w terapii DLBCL, HGBCL, Brak uwag.
TFL i PMBCL;

Tisagenlecleucel (TIS);

Piksantron (PIX)*

Przezycie catkowite, przezycie wolne
Punkty koncowe | od progresji, odpowiedz na leczenie,
jako$c¢ zycia, bezpieczenstwo terapii.

Badania kliniczne z i bez randomizaciji, | Opisy pojedynczych
w tym jednoramienne, badania | przypadkoéw,

Typ badan obserwacyjne (badania efektywnosci | opracowania wtorne | Brak uwag.
rzeczywistej), przeglady | niebedace przegladami
systematyczne dla interwenciji. systematycznymi.

Badania opublkowane w jezyku
angielskim lub  polskim, badania
opublikowane w postaci petnych
tekstow, a takze raporty z badan
klinicznych oraz badania opublikowane
w postaci doniesien konferencyjnych.

*Strategia wyszukiwania dla p ksantronu zostato przeprowadzona w ramach analizy dodatkowe;j

Inne kryteria Brak uwag.

Whnioskodawca wskazat, ze w przypadku ograniczonej ilosci dowodéw naukowych do analizy wigczane beda
réwniez badania dotyczgce subpopulacji i populacji jak najbardziej zblizonych do populacji docelowe;j.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla TIS, PIX i AXI-CEL, dokonano przeszukania baz Medline przez Pubmed, EMBASE, CENTRAL
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials), rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register), strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, FDA, NICE), strony
internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng i hematoonkologiczng
(American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia Onkologii (PUO), Polska Grupa Badawcza Chtoniakow
(PLRG), The American Society of Hematology (ASH), Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka
(EORTC), strony producentéw lekéw (Kite Pharma EU B.V., CTI Life Sciences Limited). Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 6 pazdziernika 2020 roku, 25 stycznia 2021 i 2 marca 2020 roku odpowiednio dla AXI-CEL,
PIXiTIS.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla AXI-CEL, PIX i TIS zostato przeprowadzone
prawidtowo dla ocenianej interwenciji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia
za pomocg operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez
dwaoch analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Wyszukiwanie badan dla SoC wnioskodawca przeprowadzit w oparciu o przeszukanie systematyczne opisane
w materiatach opublikowanych przez brytyjskg agencje HTA (NICE - Axicabtagene ciloleucel for treating diffuse
large B-cell lymphoma and primary mediastinal B cell lymphoma after 2 or more systemic therapies) w zwigzku
z procesem refundacyjnym dla AXI-CEL. Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit aktualizacje wyszukiwania przeprowadzong 08 lutego 2021.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania aksykabtagenu cyloleucelu (AXI-CEL) ze wskazanymi komparatorami.
Dodatkowo nie odnaleziono badan dla AXI-CEL, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, porOdwnanie metodg Bulchera przez wspdlng grupe referencyjna)
w zwigzku z czym w AKL pordwnanie posrednie AXI-CEL z TIS, SoC i z PIX wykonano w sposéb jakosciowy.

Do analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy witgczono nastepujace badania:

e badanie JULIET (NCT02445248), wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Kkliniczne Il fazy
(11 publikacji w tym publikacja Schuster 2019a i abstrakty konferencyjne Schuster 2019b, Schuster
2019c, Schuster 2018, Bachanova 2019, Jaeger 2020) - TIS;

Do badania JULIET wigczono tgcznie 167 pacjentéw, sposrod ktérych infuzje TIS otrzymato 115 pacjentow
(przedstawiona dalej charakterystyka odnosi sie do pacjentéw, ktérzy otrzymali TIS) - mediana okresu obserwacji
19,3 miesigca. Mediana wieku wyniosta 56 lat a zakres (22-76). U wiekszo$ci pacjentow wystepowat DLBCL
wystapit u 80% pacjentéw, natomiast TFL u 18%. W przypadku 76% pacjentow wystepowata zaawansowana
choroba lub choroba rozsiana (lll lub IV stopien zaawansowania). Stopien sprawnosci wg ECOG wynosit
u wszystkich pacjentow 0 lub 1 (55% ze stanem ocenionym na 0). Wiekszos¢ tj. 52% osob stosowato wczesniej
23 linie leczenia DLBCL. Opornos¢ wystepowata u 55% pacjentéw, a choroba nawrotowa u 45% pacjentow.
Auto-HSCT zostato uprzednio przeprowadzone u 49% pacjentéw.

« badanie ZUMA-1 (NCT02348216), wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie kliniczne l/Il fazy (19
publikacji w tym Locke 2019, Neelapu 2017a, Locke 2017a i abstrakty konferencyjne: Locke 2018b, Lin
2018, Neelapu 2019a, Neelapu 2019b, Neelapu 2019c¢, Neelapu 2019d, Neelapu 2020a, Neelapu 2020b,
Jacobson 2020) - AXI-CEL;

Do | fazy badania ZUMA-1 wigczono 9 pacjentéw, infuzje AXI-CEL otrzymato 7 pacjentéw w wieku od 29 do 69 lat
(mediana 59 lat). U wszystkich pacjentow zdiagnozowano DLBCL. Stan sprawnosci wszystkich pacjentéw w skali
ECOG miescit sie w przedziale 0—1 (u 4 pacjentéw wynosit 0). U 1 pacjenta choroba byta pierwotnie oporna,
u 1 pacjenta wystgpita opornos¢ na 2 zastosowane po sobie linie leczenia, u 3 pacjentdw pojawita sie opornosc
na drugg lub kolejne linie leczenia, a u 4 pacjentdw wystgpit nawrét po przebytym ASCT.

Do |l fazy badania ZUMA-1 wtgczono 111 pacjentéw, sposrdd ktorych infuzje AXI-CEL otrzymato 101 w wieku
od 23 do 76 lat (mediana 58 lat). U pacjentéw zdiagnozowano DLBCL (76%), PMBCL (8%) lub TFL (16%).
Wiekszos¢ pacjentdw w momencie diagnozy miata zaawansowang chorobe lub chorobe w stadium uogdlnienia
(85% chorych z IlI-IV stopniem zaawansowania). Stopien sprawnosci wszystkich pacjentéw wynosit 0—1 w skali
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ECOG, gdzie prawie 60% pacjentéw miato ECOG wynoszacy 1. U 90% pacjentéw stwierdzono pozytywny status
antygenu CD19.

e badanie Kochenderfer 2017 (NCT00924326), jednoosrodkowe, nierandomizowane badanie kliniczne
Il fazy (Kochenderfer 2017a, Kochenderfer 2017b) - AXI-CEL;

W badaniu Kochenderfer 2017 infuzje AXI-CEL otrzymato 22 pacjentéw (mediana wieku 58 lat), wsréd nich 55%
stanowili pacjenci z DLBCL, u 14% zdiagnozowano TFL u pozostatych pacjentéw zdiagnozowano PMBCL,
FL (po 9%) MCL i inne po 5%. Brak informacji odnosnie liczby pacjentéw wigczonych do badania. Mediana
wczesniejszych terapii stosowanych przez pacjentow wynosita 4. U potowy pacjentéw wystgpita opornosé
na wczesniej stosowane leczenie, z czego u 78% wystgpita opornos¢ na co najmniej 2 linie leczenia. U 23%
chorych zastosowano wczes$niej procedure ASCT. W zidentyfikowanych publikacjach nie odnaleziono informaciji
dotyczacych statusu sprawnosci pacjentéw wg ECOG jak réwniez informacji o stadium choroby.

« badanie A2101J (NCT02030834), badanie obserwacyjne fazy lla typu case-series - opis serii przypadkow
(3 publikacje w tym Schuster 2017) - TIS;

Do badania A2101J (Schuster 2017) wigczono tacznie 23 pacjentéw z DLBCL, infuzje TIS otrzymato
14 pacjentow. Mediana wieku wynosita 58 lat a zakres (25 — 77). U 64% pacjentoéw wystepowata zaawansowana
choroba (Il lub IV stopien zaawansowania). Mediana stopnia sprawnosci wg ECOG wynosita 1. Mediana
wczesniejszych linii leczenia wynosita 3. Opornos¢ wystepowata u 86%. Auto-HSCT zostato uprzednio
przeprowadzone u 50%, a allo-HSCT u 7% pacjentow.

e badanie SCHOLAR-1 czyli miedzynarodowe, retrospektywne opracowanie bazujgce na potaczonych
danych z 4 Zzrédet: 2 badan obserwacyjnych, t. MDACC (MD Anderson Cancer Center), IA/MC
(lowa/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of Research Excellence) ) oraz dwoch badan Il fazy
z randomizacjg, tj. Canadian Cancer Trials Group study LY.12 i LYSARC (Lymphoma Academic
Research Organization) — CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma), opisane
w (publikacji Crump 2017 oraz 2 raportach: EMA Yescarta EMA/481168/2018, NICE Yescarta TA559) -
SoC,

Do badania SCHOLAR-1 witgczono 636 pacjentéow leczonych schematem SoC z powodu DLBCL, PMBCL
lub TFL (tgcznie u 93% pacjentéw). Badanie MDACC: (DLBCL 76%; PMBCL 1%; TFL 3%; inne 19%), badanie
IA/MC: (DLBCL 89%; PMBCL 0%; TFL 0%; inne 11%), badanie LY. 12: (DLBCL 84%; PMBCL 6%; TFL 10%;
inne 1%), badanie CORAL: (DLBCL 100%; PMBCL 0%; TFL 0%; inne 0%). W badaniu SCHOLAR-1 mediana
wieku u pacjentéw wynosita 55 lat. Pacjenci w momencie kwalifikacji do badania SCHOLAR-1 mieli w wiekszosci
rozpoznang chorobe w stadium uogodlnienia (Il lub IV stopien zaawansowania u 72% pacjentow). Stopien
sprawnosci wigkszosci pacjentéw w skali ECOG wynosit 0-1 (73% pacjentow). Pierwotnie oporna choroba
wystepowato u okoto 30% pacjentéw, uprzednie leczenie 2 lub 3 liniami przebyta potowa pacjentéw, opornosé
po co najmniej 2 liniach leczenia pojawita sie u potowy pacjentéw, a nawrét po ASCT wystgpit u ponad 20%
pacjentow.

e badanie PIX301 (NCT00088530) randomizowane, wieloosrodkowe badanie 3 fazy, open-label
(6 publikacji w tym Pettengell 2012 i 2016) — PIX vs SoC;

Do badania PIX301 wigczono 140 pacjentow, ktorym podawano produkt Pixuvri (piksantron) lub inny wybrany
przez badacza chemioterapeutyk stosowany w monoterapii w grupie poréwnywanej. W grupie PIX pacjenci z
DLBCL stanowili 76%. W badaniu mediana wieku pacjentow wyniosta 59 lat, 76% pacjentéw na poczgtku badania
byto w stadium Ill/IV choroby wg klasyfikacji Ann Arbor, u 74% chorych na poczatku badania miedzynarodowy
wskaznik prognostyczny (ang. International Prognostic Index, IPl) wynosit =2 2 i 60% 0s6b otrzymato wczesniej 2
3 inne rodzaje chemioterapii.

e jednoosrodkowe, nierandomizowane badanie kliniczne Il fazy (Borchmann 2003) — PIX;
Do badania Borchmann 2003 wtgczono 22 pacjentéw (mediana wieku 66 lat), wsrdd nich 73% stanowili pacjenci
z DLBCL. U 76% pacjentow wystepowata zaawansowana choroba (1l lub IV stopien zaawansowania). Stopien
sprawnosci wg ECOG (0:12%; 1:79%; 2:9%). Mediana wczes$niejszych linii leczenia wynosita 2.

Badania dotyczace PIX zostaty wigczone do AKL wnioskodawcy w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

Do analizy efektywno$ci rzeczywistej wigczono 25 badan obserwacyjnych (22 badania retrospektywne i 3 badania
prospektywne) dotyczacych zastosowania AXI-CEL, 8 badan obserwacyjnych (7 badanh retrospektywnych
i 1 badanie prospektywne), zawierajgcych dane dla TIS oraz 2 badania obserwacyjne odnoszgce sie do PIX.

Dodatkowy opis badan obserwacyjnych znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,3.3.1. Badania
obserwacyjne dla AXI-CEL” i ,,3.3.2. Badania obserwacyjne dla TIS”. Opis badan obserwacyjnych dla PIX znajduje
sie w analizie dodatkowej w Aneksie C ,Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej”.
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W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit wyniki opublikowanego (Oluwole 2020) poréwnania

posredniego dla AXI-CEL i TIS przeprowadzonego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison)
oraz poréwnania posredniego dla AXI-CEL i TIS bez dostosowania (naive comparison).

Przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MAIC dla AXI-CEL i TIS zostato przeprowadzone dla punktow
koncowych w postaci przezycia catkowitego (OS), oraz odpowiedzi na leczenie (CR i ORR). Metoda MAIC
pozwala na porownanie populacji, dla ktdrej dostepne sg dane z poziomu pacjenta, w stosunku do populacji
porownawczej, dla ktérej dostepne sg tylko dane zbiorcze i polega na poréwnaniu badan jednoramiennych
poprzez wyréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w grupach i odpowiednie zwazenie wynikow. Dane
z badania ZUMA-1 pochodzity z poziomu pacjenta i zostaly dostosowane do takich zmiennych z badania JULIET
jak: miedzynarodowy indeks prognostyczny (IP1), stan sprawnosci wg ECOG, stopieh zaawansowania choroby,
opornos¢ lub nawrét choroby, poziomu aktywacji onkogenéw (tzw. chtoniaki typu double/triple hit) pochodzenie

komoérek oraz liczba wcze$niejszych linii leczenia.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania ZUMA-1, JULIET 1 dotyczgcych stosowania terapii
aksykabtagenu cyloleucelu i tisagenlecleucelu oraz retrospektywne badanie SCHOLAR-1 dotyczgce stosowania
chemioterapii ratunkowej, wsréd pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych
komoérek B (DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL).

Szersza charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy znajduje w AKL wnioskodawcy w Aneksie B
».Charakterystyka badan klinicznych”.

Tabela 12. Charakterystyka wybranych badan wiagczonych do analizy wnioskodawcy

Bachanova 2019,
Jaeger 2020)

NCT02445248
Zrédio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Interwencja:

Tisagenlecleucel - mediana
dawki w postaci pojedynczego
wlewu dozylnego wynosita 3,0
x 108 zywych komoérek T-
pozytywnych z obecnoscig
receptora CAR (zakres: 0,1 —
6,0 x 108).

92%  pacjentdw  otrzymato
terapie pomostowg, w tym z
rytuksymabem (54%),
gemcytabing (40%),
etopozydem (26%),
deksametazonem (25%),

cisplatyng (19%) i cytarabing
(19%), jak rowniez ibrutybinem
(9%) i lenalidomidem (7%).

103 ze 111 (93%) pacjentow
otrzymato chemioterapie
limfodeplecyjng przed wtasciwa
terapig tisagenlecleucelem. 81
pacjentéw (73%) otrzymato
wowczas schemat oparty o
fludarabine i cyklofosfamid, a

22 (20%) leczenie
bendamustyng

Analiza danych:

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

Efficacy analysis set (EAS) -
wszyscy chorzy z kohorty

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TIS
JULIET Typ badania: Wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Schuster 2019a, j(ggngréarr%?gs:ve w 10 kl:::jgl::ié e Wiek=18: o Catkowity odsetek
gcﬂus:er ggigb Kliniczne fazy II, typu open- | ® Pacjenci z histologicznie potwierdzong Odp:)WIedZI na Iecgznée
chuster & label nawrotowa/oporng postacig DLBCL; ogorem . ( )
Schuster 2018, . definiowany jako odsetek

22 wczesniejsze linie leczenia (w tym z
udziatem rytuksymabu i antracyklin);

Pacjenci  niekwalifikujgcy sie  do
przeszczepu autologicznego komorek
macierzystych (ASCT) lub po
niepowodzeniu takiego przeszczepu;

Choroba mierzalna definiowana jako
zmiany w obrebie weziéw chionnych
wieksze niz 20 mm na osi diugiej,
niezaleznie od dtugosci krétkiej osi; lub
zmiany pozaweziowe zmiany (poza
weztem chtonnym lub masg weztowa, ale
wigczajgc watrobe i $ledziong) = 10 mm
w osi dtugiej i krotkiej;

DLBCL transformowany z chtoniaka
grudkowego;

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

Oczekiwana dtugos¢ zycia = 12 tyg.;
Status sprawnosci ECOG 0 lub 1;
Kreatynina w osoczu krwi <1,5 x gornej
granicy normy Ilub eGFR = 60
ml/min/1,73 m2;

ALT <5 x gornej granicy normy dla wieku;
Bilirubina < 2,0 mg/dl (lub w przypadku
pacjentéw z  zespotem  Gilberta-

Meulengrachta < 3,0 x gorna granica
normy);

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

odpowiedzi z Lugano;
Pozostate:
e Przezycie catkowite (OS)

. Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

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

przeciwnowotworowej  z
wyjatkiem HSCT;

e  Odpowiedz catkowita (CR)

e  Odpowiedz czesciowa
(PR)
e Czas do wystgpienia

odpowiedzi (TTR)
. Czas trwania odpowiedzi

(DoR)

e Jako$¢ zycia (QoL) w
oparciu o] wyn Ki
kwestionariuszy Short-

Form 36 (SF-36) oraz
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gtéwnej (,Main cohort”), dla
ktérych minimalny czas
obserwacji przez zebraniem
danych wynosit 3 miesigce.

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

Okres obserwacji:
Mediana okresu obserwaciji:
13,9 mies., data cutoff: 8
grudnia 2017 roku;

Mediana okresu
obserwacji:19.3 mies., data
cutoff: maj 2018 roku
(aktualizacja danych)

Okres obserwac;ji:
maksymalnie do 24 mies., data
cutoff: maj 2018 roku
(aktualizacja danych)

Okres obserwaciji:
maksymalnie do 24 mies., data
cutoff: grudzien 2018 roku
(aktualizacja danych)

Liczba pacjentow:

167 (115 otrzymato lek) Cut-off:
maj 2018 roku;

165 (111 otrzymato lek) Cut-off:
grudzien 2017 roku;

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

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

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

e  Produkt aferezy niezmobilizowanych
komorek przyjety do produkgc;j;

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

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

. Pacjenci leczeni wczesniej terapig anty-
CD19/anty-CD3 Ilub inng terapig anty-
CD19;

e Wczesniejsze leczenie jakgkolwiek
terapig genowa;

. Pacjenci, ktérzy przebyli allogeniczny
przeszczep komodrek macierzystych
(alloSCT);

. Pacjenci z  aktywnym  zajeciem
osrodkowego ukftadu nerwowego przez
nowotwor ztosliwy;

. Pacjenci, ktorzy spetniajg kryteria do
przeszczepu auto-HSCT;

e  Terapie antyproliferacyjne i
chemioterapia inna niz limfodeplecyjne w
ciggu 2 tyg. poprzedzajgcych infuzje;

o  Terapeutyczna dawka steroidow
powinna zostaé wstrzymana w ciggu >72
godzin przed infuzjg tisagenlecleucelu
(dopuszcza sie jednak stosowanie
fizjologicznych  dawek  zastepczych
sterydéw: < 6 - 12 mg/m2/dobe
hydrokortyzonu lub jego
odpowiedn kéw);

. Stosowanie immunosupresantéw nalezy
przerwac na 22 tyg. przed wigczeniem do
badania;

e Podanie  krotkodziatajgcych  lekow
przeciwbiataczkowych lub
przeciwchtoniakowych (inhibitory kinazy
tyrozynowej, hydroksymocznik) powinno
odby¢ w ciggu >72 tyg. przed leukafereza
u infuzja tisagenlecleucelu;

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

e  Stosowanie fludarabiny moze by¢
zwigzane z przediuzong limfopenig, w
zwigzku z tym nalezy rozwazyé
optymalny czas dla przeprowadzenia
leukaferezy;

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

Functional Assessment of
Cancer Therapy-
Lymphoma (FACT-Lym)

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

. Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed infuzja;

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

. Zakazenie wirusem HIV;

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

. Niestabilna dtawica piersiowa i/lub zawat
migsnia sercowego w ciggu 6 miesiecy
przed kwalifikacjg do badania;

o Woczesdniejsza lub wspotistniejgca
choroba nowotworowa z nastepujgcymi
wyjatkami:

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

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

o Pierwotny nowotwor, ktéry zostat
catkowicie usuniety i znajdujacy sie
w catkowitej remisji przez = 5 lat;
. Kobiety w cigzy lub karmigce;
e  Niekontrolowana arytmia serca;

. Stosowanie doustnych lekow

przeciwzakrzepowych;

. Chioniak rozlany z komoérek B bogaty w
komorki T/histiocyty, pierwotny skorny
chtoniak rozlany z komérek B, pierwotny
chioniak z komodrek B w Srodpiersiu,
Epstein-Barr wirus-pozytywny DLBCL u

starszych, transformacja Richtera,
chtoniak Burkitta;
e Aktywne neurologiczne  zaburzenia

autoimmunologiczne lub zapalne;

AXI-CEL

ZUMA-1

(Locke 2019,
Neelapu  2017a,
Locke 2017a,
Locke 2018b,

Lin 2018,

Neelapu  2019a,
Neelapu  2019b,
Neelapu  2019c,
Neelapu  2019d,
Neelapu  2020a,
Neelapu  2020b,
Jacobson 2020)
NCT02348216
Zrédto
finansowania:
Kite Pharma i
Leukemia and
Lymphoma

Society Therapy
Acceleration
Program

Typ badania:
Wieloosrodkowe,
jednoramienne  badanie I/l
fazy, otwartej proby,

Interwencia:

AXI-CEL podawano w
jednorazowej infuzji
wynoszacej 2 x 106 limfocytow
CAR T anty-CD19/kg m.c. po
zastosowaniu  chemioterapii

limfodeplecyjnej obejmujacej
500 mg/me/dzien i.v.
cyklofosfamidu i 30 mg/mz/

dzien i.v. fludarabiny w 5., 4.i 3.
dniu przed podaniem AXICEL.

Kointerwencja: Leczenie
zespotu uwalniania cytokin i/lub
zdarzen neurologicznych:
tocilizumab (43%);
glukokortykoidy (27%)

Analiza danych:

Kryteria wigczenia:

Potwierdzony histologicznie DLBCL, PMBCL
lub TFL wg klasyfikacji WHO z 2008 r.,
Choroba oporna na leczenie zdefiniowana
jako choroba postepujgca lub stabilna po
ostatniej linii CTH Ilub progresja/nawrot
choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy po
zastosowaniu ASCT.

Wczesniejsza terapia przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD-20 i schematem
chemioterapii zawierajgcym antracykliny.

Co najmniej 1 mierzalna zmiana patologiczna
wg zmienionych kryteriow International
Working Group.

Wiek 218 lat.

ECOG 0 lub 1.

Bezwzgledna liczba neutrofilow =1000/pL;
Liczba ptytek krwi 275 000/pL.

Odpowiednie funkcje serca, nerek, watroby
(stezenie w surowicy: kreatynina <1,5 mg/dL;
ALT/AST <2,5 x gornego limitu normy;

bilirubina catkowita <1,5 mg/dL; frakcja
wyrzutowa serca 250%; brak wysieku
osierdziowego w badaniu

echokardiograficznym.

Pierwszorzedowy:

Faza |.: bezpieczenstwo terapii

Faza Il.: odsetek odpowiedzi
obiektywnej w ocenie badacza

Pozostate:

Odpowiedz na leczenie w
ocenie niezaleznej komisji, czas
trwania odpowiedzi na leczenie,
PFS, OS,

bezpieczenstwo terapii, poziom
komorek CAR-T we krwi i
cytokin w surowicy
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Populacje ITT zdefiniowano
jako wszystkich  pacjentow
poddanych leukaferezie, a
populacie mITT - jako
wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali produkt Yescarta.

Okres obserwacii:

| faza (IA): Mediana okresu
obserwaciji: 8,7 mies., data cut-
off: 27 stycznia 2017 roku

I/ll faza (1A1): Mediana okresu
obserwacji:15,4 mies., data
cut-off: 11 sierpnia 2017 roku
I/l faza (1A2): Mediana okresu
obserwacji: 27,1 mies., data
cut-off: 11 sierpnia 2018 roku

I/l faza (1A3): Mediana okresu
obserwacji: 39,1 mies., data
cut-off, pod koniec 2019

Liczba pacjentéw:
Faza 1:9 (7 otrzymalo lek)
Faza 2:111 (101 otrzymato lek)

Kryteria wykluczenia

Chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego
stwierdzony na podstawie  rezonansu
magnetycznego.

Radioterapia lub leczenie systemowe na 2
tygodnie przed leukafereza.

Inna choroba nowotworowa w wywiadzie (z
wyjatkiem nieczerniakowego raka skory in
situ).

ASCT w okresie 6 tygodni przed wtgczeniem
do badania.

Przebyty Allo-SCT.

Woczesniejsze leczenie anty-CD19 lub inne
leczenie  genetycznie = zmodyfikowanymi
limfocytami T (CAR-T), z wyjatkiem AXI-CEL.

SoC

SCHOLAR-1
(Crump 2017)
Zrédio

finansowania:
Kite Pharma

Typ badania: Retrospektywna
analiza (z poziomu pacjentéw)
wynikéw leczenia opornego na
leczenie DLBCL pochodzacych
z 4 badan: 2 obserwacyjnych
badan kohortowych — MDACC i
IA/IMC oraz 2 badan RCT Il
fazy — LY.12 i CORAL.

Interwencie:

MDACC: Schematy CTH
skojarzone z RTX (Hyper
CVAD, ICE, DHAP, ESHAP,

Gex-0x, Metotreksat +
Cytarabina), inne schematy
CTH, badania kliniczne;

IA/MC: bd;

LY. 12: GDP, DHAP
CORAL: R-ICE, R-DHAP

Analiza danych: bd

Okres leczenia: bd

Okres obserwacii:

W badaniach RCT ocena
przezycia co 3 miesigce w
pierwszym roku, nastepnie co 6
mies. w badaniu CORAL i
przynajmniej raz w roku w
badaniu LY.12 przez okres 3
lat. w badaniach
obserwacyjnych obserwacja do

momentu wystgpienia
progresji, a przezycie w
zalezno$ci od standardéw

postepowania w
osrodku.

Liczba pacjentow:
Utrata z badania bd;
MDACC: 165
IA/MC: 82

LY. 12: 2019
CORAL: 170

danym

Gtéwne kryteria wigczenia:

Pacjenci z opornym na leczenie DLBCL (w
tym PMBCL i TFL) otrzymujacy kolejng linie
leczenia  (oporno$¢  zdefiniowana jako
choroba postepujgca mimo zastosowania 24
cykli pierwszej linii leczenia lub choroba
stabilna mimo zastosowania 2 cykli kolejnej
linii leczenia na podstawie najlepszej
odpowiedzi na ostatnig linie leczenia
chemioterapig lub nawrdt choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy po zastosowaniu
ASCT).

Weczesniejsza terapia przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD-20 i schematem
zawierajgcym antracykliny.

Gtéwne kryteria wykluczenia:
Chtoniak o$rodkowego uktadu nerwowego.

Oceniane punkty koncowe:

Odsetek odpowiedzi na
leczenie, odsetek catkowitych
odpowiedzi na leczenie;

OS;

Charakterystyka pozostatych badan klinicznych (Schuster 2017, Kochenderfer 2017, P1X-301, Borchmann 2003)
znajduje sie w AKL wnioskodawcy w Aneks B ,Charakterystyka badan klinicznych” oraz w analizie dodatkowej
w Aneksie ,B. Charakterystyka badan klinicznych”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

Dodatkowo charakterystyka badarn obserwacyjnych znajduje sie w AKL wnioskodawcy w Aneks ,C.
Charakterystyka badan obserwacyjnych” oraz w analizie dodatkowej w Aneksie ,C. Charakterystyka badan
efektywnosci rzeczywistej”.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan (ZUMA-1, Kochenderfer 2017, JULIET, A2101J, SCHOLAR-1,
Borchmann 2013) za pomocg skali NICE stuzacej do oceny badan jednoramiennych. Wynik przeprowadzonej
oceny przedstawiono w tabeli ponize;j.

Wiarygodnos$¢ badan JULIET, Borchman 2013 i ZUMA-1 w skali NICE oceniono na 7/8 pkt (nie przyznano
1 punktu z powodu braku informacji o konsekutywnym witgczaniu pacjentéw do badania). W przypadku
wiarygodnosci badania SCHOLAR-1 w skali NICE oceniono na 6/8 pkt. Najwazniejszymi ograniczeniami byty brak
konsekutywnego witgczania pacjentéw do badania oraz retrospektywny charakter badania.

Tabela 13. Ocena badan JULIET, ZUMA-1, Kochenderfer 2017, SCHOLAR-1,A2101J i Borchmann 2003 wg skali NICE
przeprowadzona przez Wnioskodawce

. A2101J Kochenderfer Borchmann
Oceniany element JULIET (Schuster 2017) ZUMA-1 2017 SCHOLAR-1 2013
C_zy ] badanie byto 1 0 1 0 1 1
wieloosrodkowe?
Czy ce_l (hlpoteza)’ badania 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i
wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 1 1
sformulowane?
Czy pqdano jasna definicje 1 1 1 1 1 1
punktow koncowych?
Czy badanie byto 1 1 1 1 1 1
prospektywne?
Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 0 0 0 0 0 0
spos6b konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1
badania?
Czy -pr’zedstawmno analize 1 0 1 0 0 1
wynikow w warstwach?
Wynik [pkt.] 7/8 5/8 7/8 5/8 6/8 7/8

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania PIX-
301 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wysokie ryzyko btedu systematycznego wykazano tylko
w domenie - selektywne raportowanie wynikéw (brak dostepu do protokotu badania).

Do analizy efektywnosci rzeczywistej wigczono 25 badan obserwacyjnych (22 badania retrospektywne i 3 badania
prospektywne) dotyczgcych zastosowania AXI-CEL oraz 8 badan obserwacyjnych (7 badanh retrospektywnych i 1
badanie prospektywne), zawierajacych dane dla TIS oraz 2 badania obserwacyjne odnoszgce sie do PIX.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez NICE. Wiarygodnos¢ badan
dla AXI-CEL TIS i PIX byta gtéwnie od niskiej do umiarkowanej (zakres uzyskiwanych punktéw wynosit od 2
do 5 pkt.). Wyjatek stanowito jedno badanie dla PIX, ktére otrzymato 6 punktéw. Szczegétowy przydziat punktow
w skali NICE dla badanh obserwacyjnych znajduje sie w AKL wnioskodawcy w Aneks ,D. Ocena wiarygodnosci
badan” oraz w analizie dodatkowej w Aneksie ,C. Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej”.

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

Dowody na skuteczno$c¢ kliniczng AXI-CEL pochodzg z badan bez randomizacji, ze wszystkimi tego
konsekwencjami.

Dowody na efektywnoS¢ rzeczywista AXI-CEL | TIS sg gfownie opublikowane w formie doniesien
konferencyjnych, a nie publikacji petnotekstowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Wszystkie wigczone proby, zaréwno dla interwencji ocenianej jak i komparatora byly badaniami
nieporéwnawczymi (jednoramienne préby kliniczne). Wyjatkiem jest randomizowane badanie PIX-301
poréwnujace PIX vs SoC, jednak przedstawiono wyniki tylko dla jednego ramienia (P1X);
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¢ Analizowane badania kliniczne charakteryzujg sie odmiennymi okresami obserwacji. Mediana czasu
obserwacji w badaniu JULIET 19,3 miesiecy, natomiast w badaniu ZUMA-1 27,1 miesiecy. W prébie
oceniajgcej efektywnosé SoC (SCHOLAR-1) nie podano mediany okresu obserwacji;

e Dane z badania JULIET/ ZUMA-1 (gtéwne badania dla oceniane TIS i AXI-CEL) dotyczacego
najdiuzszego okresu obserwacji (odpowiednio mediana 40,3/ 51,1 mies.) dostepne sg jedynie w postaci
abstraktow (Jaeger 2020/Jacobson 2020) i tylko dla wybranych punktéw kohcowych;

e W badaniu JULIET (TIS), protokét badania uwzgledniat oprécz chemioterapii limfodeplecyjnej réwniez
zastosowanie, w celu ustabilizowania stanu klinicznego pacjentéw, chemioterapii pomostowej w okresie
pomiedzy leukaferezg a podaniem komérek CAR-T. Chemioterapie pomostowg zastosowano u 90%
pacjentoéw z tego badania, ktérym podano produkt Kymriah. W przypadku badania ZUMA-1 (AXI-CEL)
dozwolone bylo zastosowanie chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujgcej 500 mg/m2/dzien i.v.
cyklofosfamidu i 30 mg/m2/dzien i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. Zgodnie
z protokotem badania terapia pomostowa pomiedzy leukaferezg i terapig limfodeplecyjng nie byta
dopuszczona.

e Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych przeprowadzono u 2 pacjentéw w badaniu
ZUMA-1 vs 6 pacjentow w badaniu JULIET. Dwéch pacjentéw z badania ZUMA-1 otrzymato przeszczep
w trakcie trwania odpowiedzi na leczenie, natomiast w badaniu JULIET przeszczep otrzymato szesciu
pacjentow, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie;

¢ Wyniki zestawienia prezentowane sg przede wszystkim dla populacji pacjentéow ktérzy otrzymali terapie
TIS/ AXI-CEL a nie dla populacji pacjentéw, ktorzy zostali zakwalifikowani do badania (populacja ITT);

e W publikacjach z badaniu ZUMA-1 wyniki w ocenie niezaleznej komisji zostaty przedstawione tylko
dla populacji mITT;

e W badaniach JULIET i ZUMA-1 planowanego leczenia nie otrzymato odpowiednio 31% (115/167) i 9%
(101/111) pacjentéw;

e Brak informacji odnosnie liczby pacjentéw wtgczonych do badania Kochenderfer 2017;

e Ocene wplywu badanych terapii na jako$¢ zycia przeprowadzono jedynie w ramach rejestracyjnych
badan dla TIS i AXI-CEL (JULIET, ZUMA-1);

W abstraktach konferencyjnych dla TIS dotyczacych jakosci zycia analizowano jedynie zmiane jakosci zycia
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, co uniemozliwia ocene wptywu stosowania tisagenlecleucelu
na jakos¢ zycia wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na powodzenie leczenia.

W przypadku badania ZUMA-1 jako$S¢ zycia zostata oceniona w ramach analizy ad hoc w matej podgrupie
pacjentéw. Pomiary za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L przeprowadzano w momencie kwalifikacji do badania
u 34 pacjentéw (baseline), w 4. tygodniu oraz 3. i 6. miesigcu leczenia u 7 pacjentéow. Wnioskodawca nie
przedstawit szczegdtowej charakterystyki pacjentéw, u ktérych dokonano pomiaru, w zwigzku z czym brak
informacji czy odpowiadajg oni populacji ogélnej wtgczonej do badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

Brak poréwnania bezposredniego z komparatorami i wynikajgca z tego konieczno$¢ przeprowadzenia
JakoSciowego poréwnania posredniego bez dostosowania. Aczkolwiek w analizie przedstawiono prace Oluwole
2020, w ramach ktorej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego AXI-CEL i TIS przeprowadzonego metoda
MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison). Metoda MAIC zostata zastosowana w celu skorygowania
réznic w charakterystyce pacjentéw z badania ZUMA-1 dla AXI-CEL i badania JULIET dla TIS.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan poréwnawczych (randomizowanych lub nierandomizowanych) poréwnujgcych AXI-CEL
z TIS, SoC i PIX we wnioskowanej populacji chorych;

e Brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej (metodg
Bucher’a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populaciji.

e W zwigzku z brakiem badan poréwnawczych (randomizowanych lub nierandomizowanych) poréwnanie
AXI-CEL z TIS, SoC i PIX we wnioskowanej populacji chorych, przeprowadzono poprzez jakosciowe
zestawienie wynikéw badan (ZUMA-1, Kochenderfer 2017, SCHOLAR-1, JULIET, A2101J, PIX-301
i Borchmann 2013);
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o Jakosciowe zestawienie wynikdw moze stanowi¢ zrodio btedow interpretacyjnych, ktérych przyczyna
moze wynikaé z réznic pomiedzy poréwnywanymi badaniami dla AXI-CEL vs technologie alternatywne
(heterogeniczno$¢ kliniczna i metodologiczna witgczonych badan: rézne okresy obserwaciji,
charakterystyka wigczonych pacjentéw, schematy leczenia);

e Jakosciowe zestawienie wynikéw z badan dla TIS (JULIET (C2201), A2101J (Schuter 2017), AXI-CEL
(ZUMA-1, Kochenderfer 2017), PIX (PIX-301), oraz dla terapii SoC (SCHOLAR-1) niesie za sobg
ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci uwzglednionych préb;

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie réznic w charakterystykach pacjentéw z badan witgczonych
do analizy klinicznej wnioskodawcy. W czesci opisowej skupiono sie na poréwnaniu dwéch badan JULIET (TIS)
i ZUMA-1 (AXI-CEL). Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania ZUMA-1 i JULIET wydaje sie byé
porownywalna pod wzgledem wieku, odsetka pacjentéow z ECOG 0-1 oraz odsetka pacjentéw z DLBCL.
W badaniu JULIET nie wigczano pacjentéw z PMBCL.

Odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania lub uogdlnienia choroby (IlI-1V) wynosit 85% i 77%, natomiast
odsetek chorych cechujgcych sie wysokim ryzykiem wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(3-4 pkt.) wynosit 46% i 73% odpowiednio w badaniu ZUMA-1 i JULIET.

Nawrot po ASCT wystgpit u 21% i 45%, z kolei pierwotnie oporng chorobe zaraportowano u 26% i 56%
odpowiednio w badaniu ZUMA-1 i JULIET.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w badaniu JULIET u zadnego pacjenta nie zastosowano reinfuzji produktu
Kymriah w poréwnaniu do badania ZUMA-1, gdzie protokdt pozwalat na powtdrne podanie produktu Yescarta
(w sytuacji wystgpienia progresji choroby co najmniej 3 miesigce po pierwszym podaniu AXI-CEL). Zgodnie
z publikacjg Neelapu 2017 powtérng infuzje z AXI-CEL otrzymato 9 pacjentow. W ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych, wnioskodawca dostat informacje, ze dodatkowg infuzje otrzymato AXI-CEL 10 ze 108 pacjentow.
Sposréd 9 z tych pacjentow 6 zmarto w ciggu 12 miesiecy od podania leku, a 2 uzyskato dtugotrwatg korzysc,
majgca wptyw na poprawe wynikéw w zakresie przezycia catkowitego raportowanego w badaniu.

AXI-CEL TIS PIX SoC
. ZUMA-1 K 2017 JULIET S 2017 PIX-301 B 2003 SCHOLAR-1
Badanie N=101 N=22 N=115 N=14 N=70 N=33 N=636
Mediana wieku 58 58 56 58 60 66 55
ECOG 0-1 100% 100% 91%

ECOG 1 58% bd 44% bd bd 79% 73%
Odsetek DLBCL 76% 55% 79% 50% 76% 73% 87%
Odsetek PMBCL 8% 9% 0% 0% 0% 0% 2%

Stan zaawansowania 85 bd 77 64 73 76 72
choroby IlI-IV
MIP 3-4 46% bd 73% bd 34% 26% 33%
Liczba wczesniejszych linii
leczenia, mediana 3 4 bd 3 3 2 4
Pierwotnie oporna choroba 26% 50% 55% 86% bd bd 28%
Op°m°|.s‘? na 2. lub kolejne 76% 78% bd bd bd bd 50%
inie leczenia
Nawrét po ASCT 21% 23% 45% bd bd bd 22%

MIP - Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny; bd — brak danych; K 2017 - Kochenderfer 2017; S 2017 - Schuter 2017; B 2013 - Borchmann
2013;
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie AXI-CEL z TIS, PIX i SoC - zestawienie jakoSciowe

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolne ramie referencyjne
wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu aksykabtagenu cyloleucelu (AXI-CEL)
w poréwnaniu z tisagenlecleucelem (TIS), piksantronem (PIX) oraz zleczeniem standardowym (SoC)
przedstawiono za wnioskodawcg w postaci jakosciowego zestawienia wynikoéw badan dla AXI-CEL (ZUMA-1,
Kochenderfer 2017), TIS (JULIET i A2101J), PIX (Borchmann 2003, PIX301) oraz SoC (SCHOLAR-1).
Wyniki prezentowane sg dla wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie (FAS/mITT).

Przezycie catkowite (OS)

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, w badaniu ZUMA-1 oceniajgcym efektywno$¢ aksykabtagenu
cyloleucelu, po 12 miesigcach wynosito 59%, po 24 miesigcach 50,5% oraz po 36 miesigcach — 47%.
W przypadku terapii standardowej dla danych z badania SCHOLAR-1, prawdopodobiefAstwo rocznego przezycia
wyniosto 28% a dwuletnie 20% natomiast w przypadku tisagenlecleucelu w badaniu JULIET
prawdopodobienstwo rocznego przezycia po 12 miesigcach wynosito 48,2%, po 24 miesigcach 40,4% oraz po 36
miesigcach — 36,2%.

Mediana przezycia catkowitego dla AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 (dla mediany okresu obserwacji 39,1 mies.)
wyniosta 25,8 miesigca. Mediana przezycia catkowitego dla TIS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji
badania JULIET (mediana 40,3 mies.) wyniosta 11,1 mies., w badaniu A2101J — 22,2 mies. (mediana okresu
obserwacji 28,6 mies.). Wsrdd pacjentéw leczonych terapig standardowg (badanie SCHOLAR-1) mediana OS
wyniosta 6 miesiecy, natomiast dla PIX (badanie PIX-301) wyniosta 10,2 miesigca.

W przypadku populacji ITT mediana OS w badaniu JULIET (wszyscy pacjenci wtgczeni do badania, N=165)
wyniosta 8,3 miesigca a w_badaniu ZUMA-1 (wszyscy pacjenci poddani leukaferezie, N=111) wyniosta
17.4 miesigca.

W badaniu Kochenderfer 2017 i Borchmann 2013 nie prezentowano danych o przezyciu catkowitym.
Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS) - poréwnanie AXI-CEL vs TIS, PIX i SoC — zestawienie jakosciowe

1an 0, 0,
Badanic ogls(:\j/ Estymowane prawdopodobienstwo OS % (95% Cl) Mediana OS
(mediané) 6 mies. 12 mies. 18 mies. 24 mies. 36 mies. (mies.) (95% Cl)
AXI-CEL
ZUMA-1 . . . .
N=108 (faza i) | 154 mies. 78 [69; 85] 59 [49; 68] - - - NR [12; NE]
ZUMA-1
_ . 81,1[72,5, 59,5 [49,7, 47,7 [38,2,
N=111 (faza 2) 27,1 mies. 17,4 (11,6, NE)
T 87,2] 67,9] 56,7]
H *
ZUMA-1 ayames’ | 7920699, | 604[502 ] 505[40.2 | 47 een NR [12,8; NEJ*
N=101 (fazall) | 17 tioe uen 85.9]* 69,2]* 59,7]* : 25,8 [12,8; NEJ**
Kochenderfer ]
2017
TIS
JULIET 19,3 mies. 61,5 [51,8; 11,1
, 8 4 i 4 . ,
N=115 29 mies.*** 69,8] 9 [39:59] 3[33:53] [6.6; NR]
JULIET o 40,4 36,2
N=115 40,3 mies.**" - 48,2 (bd) (bd) (bd) 11,1 [6.6-23.9]
JULIET ) ) 40 ) ) ) 8,3
N=165 ITT (32; 49) (5,8; 11,7)
(SCh:;tl%rfJO”) 286 mios 22,2 mies.
N=14 ' ' [10,9:45,6]
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Okres Estymowane prawdopodobienstwo OS % (95% Cl) ;
Badanie obserw. - - - - - I\_/IedlanaOOS
(mediana) 6 mies. 12 mies. 18 mies. 24 mies. 36 mies. (mies.) (95% Cl)
SoC
SCHOLAR-1
N=603 53 [49; 57]# 28 [25; 32] - 20 [16; 23] - 6 mies. [5,9; 7]
PIX
PIX-301 6;“'1%5;“%;"‘9' 10,2 mies. [60,4;
N=70 follow-up 15,7]
Borchmann )
2013

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); bd — brak danych;

* Dane pochodzg z publ kacji petnotekstowej Locke 2019;

** Dane pochodzg z poster konferencyjny Neelapu 2019b;

**\ Dane pochodzg z poster konferencyjny Jacobson 2020;

*** Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a;

**A Dane pochodzg z abstraktu Jaeger 2020;

#Dane pochodza z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL;

M Dane na podstawie ChPL Yescarta dla populacji ITT zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci poddanych leukaferezie;

Dodatkowo w AKL wnioskodawca (rozdziat ,4.2.1 Przezycie catkowite”) przedstawit wyniki dla odsetka pacjentow
pozostajgcych przy zyciu dla w 24. miesigcu dla poréwnania AXI-CEL wzgledem SoC (wyniki ustandaryzowane
wzgledem roznic w charakterystyce dotyczgcej statusu opornosci), mediany przezycia catkowitego
dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC u pacjentéw, u ktérych uzyskano CR lub PR oraz estymowany
odsetek pacjentéow pozostajgcych przy zyciu dla porownania AXI-CEL wzgledem SoC u pacjentéw, u ktérych
uzyskano CR lub PR.

Przezycie bez progresiji choroby (PES)

W badaniu ZUMA-1 mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla AXI-CEL wyniosta 5,9 miesiecy.
Natomiast w badaniu JULIET dla TIS, mediana PFS wyniosta 2,9 mies., a w probie A2101J — od 3,2 do 5,8 mies.
W przypadku terapii PIX (PIX-301 i Borchmann 2013) mediana PFS wynosita od 3,5 do 4,2 miesigca w zaleznosci
od badania.

Prawdopodobienstwo PFS dla AXI-CEL wyniosto 49% w 6 miesigcu, 44% w 12 miesigcu oraz 41% w 15 miesigcu
od infuzji. W badaniu JULIET prawdopodobienstwo PFS wyniosto 38,3% w 6 miesigcu i 34,9% w 12 miesigcu
oraz w 15 miesigcu. W badaniu A2101J nie podano tych danych.

W badaniu Kochenderfer 2017 dla AXI-CEL i SCHOLAR-1 dla SoC nie prezentowano danych o przezyciu wolnym
od progresji choroby. Szczegoétowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 15. Przezycie bez progresji choroby (PFS) - poréwnanie AXI-CEL vs TIS, PIX i SoC — zestawienie jakosciowe

Ok Estymowane prawdopodobienstwo PFS, % [95% Cl] Mediana PFS
. res
Badanie (95% ClI)
obserw. ) ) . - :
6 mies. 12 mies. 15 mies. 18 mies. (mies.)
AXI-CEL
A 27,1 mies. 49 [39; 58] 44 [34; 53] 41 [31; 50] . 5,9 [3,3; 15]*
Kochenderfer )
2017
TIS
JULIET . 38,3 [28,9; . 34,9 [25,7; 29
N=115%* 19,3 mies. 47.6] 34,9 [25,7; 44,2] 24.2] 2.2 4.2]
A2101J 28,6149 ) ) ) ) 3,2[0,9; NR]
N=14 mies. 5.8 [1,6; NE]
SoC
SCHOLAR-1 B
N=603
PIX
PIX-301 Gi“i%shfieersp' 4.2 [2,4: 6,9
N=70 : 5,3[2,3;6,2]"
follow-up
Borchmann 6 mies. terapi
2013 + 12 mies. - - - - 3,5
N=33 follow-up

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); bd — brak danych;
*Ocena badacza;

**Dane pochodzg z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczgcego oceny leku Kymriah (raport z 2019 roku);
~Ocena komisji;

Odpowiedz na leczenie

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogdtem (ORR) dla okresu obserwacji = 24 miesigce wsrod leczonych AXI-CEL
w badaniu ZUMA-1 wynidst 74% a w badaniu Kochenderfer 2017 - 68%. ORR dla TIS (dla okresu obserwacji
= 3 miesigce) w badaniu JULIET (n=115) wyniést 52%, a w badaniu A2101J - 50%. W przypadku SoC
(SCHOLAR-1) byto to 26%, natomiast dla PIX wynidst od 27% do 40% w zalezno$ci od badania.

Catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie AXI-CEL zanotowano u 54% pacjentéw i 47% pacjentéw odpowiednio
w badaniu ZUMA-1 i Kochenderfer 2017. Catkowitg odpowiedz na leczenie TIS w badaniu JULIET (n=115)
zanotowano u 38,3%. W badaniu A2101J wskazano, iz w ocenianej grupie pacjentéw leczonych TIS, odsetek CR
po 6 miesigcach od infuzji uzyskano u 43% chorych. W badaniu SCHOLAR-1 dla SoC odsetek pacjentow z CR
byt na poziomie 7%, natomiast dla PIX wynidst od 16% do 17% w zaleznosci od badania.

W przypadku populacji ITT odsetek ORR w badaniu JULIET (N=165) wyniést 34% a w badaniu ZUMA-1 (N=111)
wyniost 68%.
Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie - porownanie AXI-CEL vs TIS, PIX i SoC — zestawienie jakosciowe

Odpowiedz na leczenie n (%)
Badanie OlEs Brak
obserw. ral
ORR CR PR SD PD danych
AXI-CEL
. Okres

Z,L\IJB"l%‘ll obserwacji | 75/101 (74%) 55/101 (54%) 20/101 (20) - ; ;

- 224 mies.

Kochenderfer
2017 bd 13/19 (68%) 10/19 (47%) - - - -
N=19
SoC
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Odpowiedz na leczenie n (%)
. Okres
Badanie
obserw. Brak
ORR CR PR sb PD demyoh
SCHoLAR bd 136/523 (26%)*" 37/523 (7%) 94/523 (18%) ; ;
TIS
Jﬁ':-g? >3 mies. 53/99 (54%) 40/99 (40%) *~ 13%" - -
JULIET . . .
N bd 60/ 115 (52,2%) 44/115 (38,3%) 16/115 (13,9%) - -
A2101J o 7114 (50%) 6/14 (43%) ) )
N=14 w 3. mies. w 6 mies.
PIX
PIX-301 28/70 (40%)** 11/70 (16%)** - -
Borchmann 2013 9/33 (27%) 5/33 (15%) - -

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); bd — brak danych;
*QOcena niezaleznej komisji dane pochodzg z publikacji Locke 2019;

**QOcena niezaleznej komisji;

*"Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a;

“Dane dla 115 pacjentéw pochodzg z AWA Kymriah OT.4331.38.2020;

W AKL wnioskodawca (rozdziat ,4.2.3 Odpowiedz na leczenie”) przedstawit wyniki dla odpowiedzi na leczenie
dla porownania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC dla poszczegdlnych podgrup pacjentéw ustandaryzowane
wzgledem réznic w charakterystyce dotyczgcej statusu opornosci.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy (rozdziat ,4.1.3 Odpowiedz na leczenie”) przedstawiono szczego6towe wyniki
dla pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 w zakresie mediany czasu do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (1 mies.) oraz mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (11,1 mies.).

Wyniki analizy przeprowadzonej po okresie obserwacji wynoszgcym =6 miesiecy wskazujg, ze stosowanie
AXI-CEL w badaniu ZUMA 1 wigze sie z odsetkami ORR wynoszgcymi od 71% do 92%, natomiast ORR
utrzymujgcy sie w 24 mies. miescit sie w przedziale od 25% do 63% w zaleznosci od badanej grupy. Szczegotowe
wyniki analizy w podgrupach dla odpowiedzi na leczenie zamieszczono w AKL wnioskodawcy w rozdziale
W4.1.3.17.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Szczegotowe wyniki w zakresie bezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem AXI-CEL w badaniu ZUMA 1
(faza 1/2) zamieszczono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,4.1.4 Bezpieczenstwo terapii”.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 zostaly przedstawione w niniejszym
opracowaniu w rozdziale ,4.2.2.2.Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne” -> Informacje na podstawie ChPL.

Poréwnanie AXI-CEL z TIS, PIX i SoC - zestawienie jakosciowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Yescarta oraz komparatorami (TIS, PIX i SoC). Szczegotowe dane znajdujg sie w materiatach
wnioskodawcy AKL — rozdziat ,4.2.4 Bezpieczenstwo terapii”.

Analize bezpieczenstwa w badaniu JULIET przedstawiono dla populacji 115 lub 111 pacjentow, ktorzy otrzymali
TIS a w przypadku badaniu ZUMA-1 przedstawiono dla populacji 108 pacjentéw, ktérzy otrzymali AXI-CEL
(faza 1/2). W badaniu PIX-301 do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawkePIX (n=68).

U wszystkich pacjentéw leczonych AXI-CEL i TIS raportowano wystgpienie co najmniej jednego AE. W przypadku
pacjentéw leczonych SoC nie podawano danych o AE ogétem, natomiast dla PIX raportowano u 97% pacjentow.
SAE ogétem raportowano odpowiednio u 58% i 65% chorych leczonych AXI CEL i TIS oraz u 32% 51% pacjentéw
leczonych SoC i PIX. Szczegodtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 17. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS, PIX i SoC

0OT.4331.53.2020

AXI-CEL [n/N (%)] TIS [n/N (%)] PIX [N/N (%)] SoC [n/N (%)]
Punkt koncowy SCHOLAR-1
ZUMA-1 JULIET PIX-301
LY. 12 CORAL
AE ogétem 108/108 (100%) 111/111 (100%) 66/68 (97%) bd bd
AE 23. stopnia 106/108 (98%) bd 52/68 (76%) 329/610 (54%) bd
SAE ogétem 63/108 (58%)* 72/111 (65%) 35/68 (51%) bd 1(2362’(%8
CRS ogétem 100/108 (93%) 66/115 (57%)** bd bd bd
Zdarzenia 72/108 (67%) 23/111 (21%) bd bd bd
neurologiczne
Zgon 54/108 (50%) 53/111 (48%) bd bd bd

*Dane pochodzg z abstraktu Neelapu 2019, w ktérym raportowano wyniki dla mediany okresu obserwacji 27,1 mies. Podano informacje o wystgpieniu SAE u 4
pacjentéw w dodatkowym roku obserwacji wzgledem poprzedniej analizy bezpieczenstwa (dla mediany okresu obserwacji 15,4 mies.).
**Dane pochodzg z publikacji Bachanova 2019, w ramach ktérej raporotowano wyniki dla cut-off grudzien 2018.

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (AE) w badaniu:
o W badaniu ZUMA-1 dla AXI-CEL to zesp6t uwalniania cytokin (93%), gorgczka (87%), neutropenia 93/108
(86%), anemia 73/108 (68%), trombocytopenia 67/108 (62%);
¢ PIX-301 dla PIX to neutropenia 34/68 (50%,), sercowe zdarzenia niepozadane 24/68 (35%), anemia 21/68
(31%);
e SCHOLAR-1:LY12 dla SoC to goragczka neutropeniczna 113/429 (27%);
e JULIET dla TIS to zespdt uwalniania cytokin (58%), anemia (48%), goragczka (35%), obnizona liczba
neutrofili (34%), obnizona liczba ptytek (33%), biegunka (32%).
Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane u pacjentoéw leczonych AXI-CEL wzgledem TIS z uwzglednieniem stopnia ciezkosci

Ogotem (n/N (%)) Stopnia 3. ((n/N (%)) Stopnia 4. (n/N (%))
Punkt koncowy
AXI-CEL* TIS ** AXI-CEL* TIS ** AXI-CEL* TIS**
AE ogétem 108/108 (100) | 111/111 (100) | 28/108(26) 31111 (28) | 99108(64) | gg111 (61)
CRS 100/108 (93) 64/111 (58) 7/108 (6) 15/111 (14) 4/108 (4) 9/111 (8)
Goraczka 94/108 (87) 39/111 (35) 15/108 (14) 6/111 (5) 0/108 (0) 0/111 (0)
Anemia 73/108 (68) 53/111 (48) 46/108 (43) 41/111 (37) 3/108 (3) 2/111 (2)
Niedocis$nienie 63/108 (58) 29/111 (26) 14/108 (13) 7/111 (6) 1/108 (1) 3/111 (3)
Nudnosci 63/108 (58) 32/111 (29) 0/108 (0) 1/111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)
Zmeczenie 57/108 (53) 28/111 (25) 3/108 (3) 7/111 (6) 0/108 (0) 0/111 (0)
Zmniejszony apetyt 55/108 (51) 13/111 (12) 2/108 (2) 4/111 (4) 0/108 (0) 0/111 (0)
Bl glowy 50/108 (46) 25/111 (23) 1/108 (1) 1/111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)
Biegunka 48/108 (44) 35/111 (32) 5/108 (5) 1/111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)
Neutropenia 48/108 (44) 22/111 (20) 10/108 (9) 7/111 (6) 32/108 (30) 15/111 (14)
Dreszcze 40/108 (37) 14/111 (13) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
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Ogotem (n/N (%)) Stopnia 3. ((n/N (%)) Stopnia 4. (n/N (%))
Punkt kohcowy
AXI-CEL* TIS ** AXI-CEL* TIS ** AXI-CEL* TIS**
Goraczka neutropeniczna 39/108 (36) 18/111 (16) 33/108 (31) 14/111 (13) 2/108 (2) 3/111 (3)
Trombocytopenia/
matoplytkowosé 38/108 (35) 14/111 (13) 11/108 (10) 3/111 (3) 15/108 (14) 10/111 (9)
Hipokaliemia 36/108 (33) 25/111 (23) 3/108 (3) 9/111 (8) 0/108 (0) 0/111 (0)
Zmniejszenie liczby
heutrofilow 36/108 (33) 38/111 (34) 7/108 (6) 9/111 (8) 28/108 (26) 28/111 (25)
Zmniejszenie liczby
krwinek biatych 33/108 (31) 37/111 (33) 3/108 (3) 15/111 (14) 28/108 (26) 19/111 (17)
Zmniejszente liczby plytek | 31108 (30) 37/111 (33) 8/108 (7) 6/111 (5) 9/108 (8) 25/111 (23)
Zaparcia 32/108 (30) 18/111 (16) 0/108 (0) 1/111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)
Kaszel 31/108 (29 19/111 (17) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
Hipofosfatemia 31/108 (29) 19/111 (17) 18/108 (17) 15/111 (14) 2/108 (2) 0/111 (0)
N'e”k'agfxyzawmty 23/108 (21) 13/111 (12) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
Dusznosé 23/108 (21) 19/111 (17) 2/108 (2) 5/111 (5) 0/108 (0) 0/111 (0)
Obrzek obwodowy 21/108 (19) 17/111 (15) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
Spadek masy ciata 17/108 (16) 12/111 (11%) 0/108 (0) 3/111 (3) 0/108 (0) 0/111 (0)

*Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
**Dane dla mediany okresu obserwaciji: 13,9 mies.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza dodatkowa: poréwnanie posrednie AXI-CEL vs TIS

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit wyniki opublikowanego (Oluwole 2020) poréwnania
posredniego dla AXI-CEL i TIS przeprowadzonego metodg MAIC. Poréwnania posredniego metodg MAIC
dla AXI-CEL i TIS zostato przeprowadzone dla punktéw koricowych w postaci przezycia catkowitego (mierzonego
od leukaferezy oraz od momentu infuzji terapii CAR-T), oraz odpowiedzi na leczenie (CR i ORR). Metoda MAIC
zostata zastosowana w celu skorygowania réznic w charakterystyce pacjentéw z badania ZUMA-1 i badania
JULIET. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego dla AXI-CEL i TIS bez
dopasowania.

Wyniki, ktdre osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie MAIC (badanie ZUMA-1 vs. JULIET) wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ AXI-CEL
w porownaniu do TIS w przezyciu catkowitym zaréwno od momentu leukaferezy (HR = 0,61) jak i od momentu
infuzji CAR T (HR = 0,51). Rdznica pomiedzy AXI-CEL a TIS w przezyciu catkowitym w 36 miesiecznym okresie
obserwacji wyniosta wsréd pacjentéw poddanych leukaferezie i infuzji CAR T odpowiednio 9,4 miesigca oraz
7,2 miesigca. Zblizong réznice w przezyciu catkowitym, na korzy$¢ AXI-CEL wykazano réwniez w analizie
posredniej bez dopasowania HR = 0,68. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

Tabela 19. Przezycie catkowite - poréwnanie AXI-CEL vs TIS - MAIC

AXI-CEL TIS - .
ob(s)grrvizci Rc’znIc():lilr‘:avsizé4 Ic?gsn;rl\?v?g"i:znym AXI-CEL vs TIS [95%Cl]
! Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] J
Od momentu leukaferezy**

24 mies. bd bd 6,3 miesigca [4,2; 8,5] HR = 0,43 [0,28; 0,63]
36 mies. 37,6 mies. [bd; bd]* 7,5 mies. [bd; bd]* 9,4 mies. [7,2; 10,6] HR =0,61[0,52; 0,73]
Od momentu infuzji CAR-T

Z dostosowaniem:

36 mies. NR [bd; bd] 11,1 mies [bd; bd] 7,2 mies. [5,4; 8,0] HR = 0,51 [0,31; 0,83]
Bez dostosowania:
25,8 mies. [bd; bd]

**Wptyw czasu jaki mingt od leukaferezy do infuzji AXI-CEL i TIS modelowano na podstawie danych z publikacji Crump 2017 (badanie
SCHOLAR-1);
*Warto$ci modelowane;

Wyniki analizy MAIC wykazaly, ze zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej odpowiedzi
naleczenie w 24 i 36 miesiecznym okresie obserwacji. Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania
dla ORR i CR w 36 miesigcznym okresie obserwacji potwierdzity wyniki uzyskane w poréwnaniu posrednim
metodg MAIC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie - poréwnanie AXI-CEL vs TIS — MAIC

n/N (%) AXI-CEL vs TIS [95%Cl]
Punit koncowy Aﬁ"CEL (wartosci TIS OR [95% ClI] RR [95%] RD [95% CI]
ostosowane)
24-miesieczny okres obserwacji
ORR bd bd bd 1,62 [1,28; 2,06] bd
CR bd bd bd 1,56 [1,10; 2,20] bd
36-miesigeczny okres obserwacji
ORR 33,21/39,59 (84) 60/115 (52) 4,77 [1,90; 12,01] 1,61 [1,29; 2,01] 0,32 [0,17; 0,46]
CR 24,61/39,59 (62) 44/115 (38) 2,65 [1,26; 5,58] 1,62 [1,16; 2,27] 0,24 [0,06; 0,41]

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami analizy MAIC stosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia CRS stopnia 1-2. Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie réznic wystepowaniu CRS stopnia =3 oraz zdarzen neurologicznych stopnia 1-2 i 23. W ramach
poréwnania posredniego bez dostosowania zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie z wiekszym
ryzykiem wystepowania zdarzen neurologicznych stopnia 23 oraz CRS stopnia 1-2.

Szczegotowe wyniki w zakresie bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego AXI-CEL vs TIS znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdziale ,4.3. Analiza dodatkowa: poréwnanie posrednie AXI-CEL vs TIS.

Skutecznos$é praktyczna AXI-CEL, PIX, TIS

Whioskodawca nie odnalazt badan z zakresu analizy efektywnos$ci praktycznej aksykabtagenu cyloleucel
w poréwnaniu z TIS, PIX czy SoC. Zidentyfikowat natomiast 25 badan obserwacyjnych (22 badania
retrospektywne i 3 badania prospektywne) dotyczacych zastosowania AXI-CEL, 8 badan obserwacyjnych
(7 badan retrospektywnych i 1 badanie prospektywne), zawierajgcych dane dla TIS oraz 2 badania obserwacyjne
odnoszgce sie do PIX.

Uzyskane wyniki z badan obserwacyjnych, wskazujg, ze po infuzji AXI-CEL od 48% do 84% pacjentdw uzyska
odpowiedz na leczenie (ORR) w zaleznosci od czasu pomiaru. Mediana przezycia catkowitego wynosita
od 6,2 do 13 miesiecy (odpowiednio dla mediany okresu obserwacji 3,9 mies. i 5 mies.) a mediana przezycia
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bez progresji choroby wynosita od 3,1 do 8,3 miesigca (odpowiednio dla mediany okresu obserwacji 5,7 mies.
i 12,9 mies.).

W badaniach obserwacyjnych po infuzji TIS od 46% do 60% pacjentéw uzyskato odpowiedz na leczenie (ORR)
w zaleznosci od czasu pomiaru. Mediana przezycia catkowitego wynosita 7,4 miesigca a mediana przezycia bez
progresji choroby wynosita 3 miesigce (wyniki dla badania Sesques 2020 przy medianie okresu obserwacji
5,7 mies.). Natomiast w ramach badan obserwacyjnych dla PIX od 24% do 29% pacjentéw uzyskato odpowiedz
na leczenie (ORR) w zaleznosci od czasu pomiaru. Mediana przezycia catkowitego wynosita od 3,4 do 4 miesiecy
(mediana okresu obserwacji odpowiednio niepodana i 6,7 miesigca) a mediana przezycia bez progresji choroby
wynosita od 2 do 2,8 miesigca (mediana okresu obserwacji odpowiednio bd i 8,6 miesigca).

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczace bezpieczenstwa AXI-CEL w praktyce klinicznej sg
zblizone do rezultatéw osiggnietych w badaniach klinicznych. Szczegétowe wyniki dla analizy bezpieczenstwa
na podstawie badan obserwacyjnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziatach 5.1.4,5.2.4 i

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie odzwierciedlajg skutki narazenia na produkt Yescarta
w badaniu fazy l/ll ZUMA-1, w ktérym 108 pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem nieziarniczym (NHL)
z limfocytéw B otrzymywato limfocyty CAR-T w zalecanej dawce w zaleznosci od masy ciata. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 27,4 miesigca.

Do najbardziej powaznych i najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaly CRS (93%), encefalopatia (58%)
oraz zakazenia (39%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 56% pacjentéw. Do najczestszych dziatah niepozgdanych nalezaty:
encefalopatia (22%), zakazenia nieswoistymi patogenami (16%), zakazenia bakteryjne (6%), gorgczka
neutropeniczna (6%), zakazenia wirusowe (5%) i gorgczka (5%).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego obejmowaly encefalopatie (31%),
zakazenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakazenie bakteryjne (9%), afazje (7%), zakazenie
wirusowe (6%), stan majaczeniowy (6%), hipotensje (6%) i nadcisnienie (6%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

CRS wystapit u 93% pacjentéw. U jedenastu procent (11%) pacjentow wystgpit CRS stopnia 3. lub wyzszego
(ciezki, zagrazajgcy zyciu oraz prowadzacy do zgonu). Mediana czasu do wystgpienia CRS wynosita 2 dni (zakres
od 1 do 12 dni), a mediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewiecdziesieciu osmiu procent
pacjentow (98%) doszto do ustgpienia CRS.

Najczesciej wystepujace objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z CRS obejmowaty gorgczke (83%),
niedocisnienie (44%), tachykardie (24%), hipoksje (23%) i dreszcze (20%). Ciezkie dziatania niepozgdane, ktére
mogg by¢ zwigzane z CRS, obejmowaly: ostre uszkodzenie nerek, migotanie przedsionkéw, tachykardie
komorowa, zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ serca, zespot przesigkania witosniczek, niedocisnienie,
hipoksje i HLH/MAS.

Neurologiczne dziatania niepozgdane

Neurologiczne dziatania niepozgadane wystgpity u 67% pacjentéw. U trzydziestu dwdch procent (32%) pacjentow
wystgpily dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego (ciezkie lub zagrazajgce zyciu). Mediana czasu
do wystgpienia dziatah niepozgdanych wynosita 5 dni (zakres od 1 do 17 dni). Mediana czasu trwania wynosita
13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U wiekszoéci pacjentdéw neurologiczne dziatania niepozgdane ustgpity,
z wyjatkiem 4 pacjentéw, u ktérych niepozgdane dziatania neurologiczne utrzymywaty sie do momentu zgonu;
zgony te byty spowodowane innymi przyczynami.

Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zwigzanymi z neurologicznymi dziataniami
niepozgdanymi byty: encefalopatia (58%), bdl glowy (40%), drzenie (31%), zawroty gtowy (21%), afazja (18%)
i stan majaczeniowy (17%). Zgtaszano ciezkie dziatania niepozgdane, w tym encefalopatie (22%), afazje (4%),
stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%), u pacjentoéw, ktérym podawano produkt Yescarta.
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Inne neurologiczne dziatania niepozadane byty zgtaszane rzadziej w badaniach klinicznych i obejmowaty dysfagie
(5%), zapalenie rdzenia kregowego (0,2%) i porazenie czterokonczynowe (0,2%).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono wystgpienie obrzeku rdzenia kregowego, w kontekscie
neurotoksycznosci.

Gorgczka neutropeniczna i zakazenia

Goraczke neutropeniczng zaobserwowano u 36% pacjentow po infuzji produktu Yescarta. Zakazenia wystgpity
u39% pacjentow w badaniu ZUMA-1. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego (ciezkie, zagrazajgce zyciu
lub prowadzace do zgonu) wystgpity u 26% pacjentdw. Zakazenia nieswoistymi patogenami oraz zakazenia
bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyzszego wystgpity u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentéw. Najczestszym
miejscem zakazenia byty drogi oddechowe.

Przedtuzajgca sie cytopenia

Neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna), niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ stopnia 3. lub wyzszego
wystgpity u, odpowiednio, 80%, 45% i 40% pacjentow. Przedtuzajgca sie (utrzymujgca sie w dniu
30. lub pojawiajgca sie w dniu 30. lub pozniej) neutropenia, matoptytkowosé i niedokrwistos¢ stopnia 3. lub
wyzszego wystgpita u, odpowiednio, 26%, 24% i 10% pacjentéw. Utrzymujgca sie neutropenia, matoptytkowosé
i niedokrwistos¢ stopnia 3. lub wyzszego po dniu 93. wystgpita u, odpowiednio, 11%, 7% i 3% pacjentow.

Hipogammaglobulinemia

W badaniu ZUMA-1 hipogammaglobulinemia wystapita u 16% pacjentéw. tacznie 33 (31%) ze 108 pacjentow
otrzymywato dozylne leczenie immunoglobulinami w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesigcach.

EMA, FDA, URPL

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

Produkt Yescarta znajduje sie na lisScie EMA dla produktéw leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta)
stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie:

e chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL);

e chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL);

o DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL);

e pierwotnym chioniakiem srodpiersia z duzych komérek B (PMBCL);
ktorzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz

e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

e wystgpita u nich opornos$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12
miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotworczych (auto-HSCT).

W procesie wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio porédwnujgcych
efektywnos¢ produktu leczniczego Yescarta z uwzglednionymi przez wnioskodawce komparatorami, czyli terapig
standardowg (SoC), tisagenlecleucel (TIS) i piksantronem (PIX).

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto o wyniki

e dwdch badah jednoramiennych dotyczgcych stosowania AXI-CEL — ZUMA-1 Kochenderfer 2017;
e dwdch badah jednoramiennych dotyczgcych stosowania TIS - JULIET i A2101J (badanie obserwacyjne
fazy lla, typu case-series);

e jednego retrospektywne badania SCHOLAR-1 dotyczgcego stosowania terapii standardowej SoC
(opracowanie bazujgce na potgczonych danych z 4 zrédet: 2 badan obserwacyjnych: MDACC i IA/IMC
oraz dwoch badan Il fazy z randomizacjg: LY.12 LYSARC i CORAL).

Dodatkowo wigczono dwa badania dotyczgce stosowania PIX — jedno randomizowane badanie 3 fazy, open-label
(P1X-301) i jednoramienne badanie kliniczne 1l fazy (Borchmann 2003)
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Do analizy efektywnosci rzeczywistej wnioskodawca wiaczyt 25 badan obserwacyjnych (22 badania
retrospektywne i 3 badania prospektywne) dotyczgcych zastosowania AXI-CEL, 8 badan obserwacyjnych
(7 badan retrospektywnych i 1 badanie prospektywne), zawierajgcych dane dla TIS oraz 2 badania obserwacyjne
odnoszace sie do PIX.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit wyniki opublikowanego (Oluwole 2020) poréwnania
posredniego dla AXI-CEL i TIS przeprowadzonego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison)
oraz poréwnania posredniego dla AXI-CEL i TIS bez dostosowania (naive comparison).

Przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MAIC dla AXI-CEL i TIS zostato przeprowadzone dla punktow
koncowych w postaci przezycia catkowitego (OS), oraz odpowiedzi na leczenie (CR i ORR). Metoda MAIC
pozwala na porownanie populacji, dla ktdrej dostepne sg dane z poziomu pacjenta, w stosunku do populacji
porownawczej, dla ktérej dostepne sg tylko dane zbiorcze i polega na poréwnaniu badan jednoramiennych
poprzez wyrdwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w grupach i odpowiednie zwazenie wynikow.

Mediana przezycia catkowitego dla AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 (dla mediany okresu obserwacji 39,1 mies.)
wyniosta 25,8 miesigca. Mediana przezycia catkowitego dla TIS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji
badania JULIET (mediana 40,3 mies.) wyniosta 11,1 mies., w badaniu A2101J — 22,2 mies. (mediana okresu
obserwacji 28,6 mies.). Wsrdd pacjentéw leczonych terapig standardowg (badanie SCHOLAR-1) mediana OS
wyniosta 6 miesiecy, natomiast dla PIX (badanie PI1X-301) wyniosta 10,2 miesiagca.

W przypadku populacji ITT mediana OS w badaniu JULIET (wszyscy pacjenci wigczeni do badania, N=165)
wyniosta 8,3 miesigca _a w_badaniu ZUMA-1 (wszyscy pacjenci _poddani leukaferezie, N=111) wyniosta

17,4 miesigca.

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogotem (ORR) dla okresu obserwacji = 24 miesigce wsroéd leczonych AXI-CEL
w badaniu ZUMA-1 wyniost 74% a w badaniu Kochenderfer 2017 - 68%. ORR dla TIS (dla okresu obserwacji
= 3 miesigce) w badaniu JULIET (n=115) wyniost 52%, a w badaniu A2101J - 50%. W przypadku SoC
(SCHOLAR-1) byto to 26%, natomiast dla PIX wyniést od 27% do 40% w zaleznos$ci od badania.

W przypadku populacii ITT odsetek ORR w badaniu JULIET (N=165) wyniést 34% a w badaniu ZUMA-1 (N=111)
wyniost 68%.

U wszystkich pacjentéw leczonych AXI-CEL i TIS raportowano wystgpienie co najmniej jednego AE. W przypadku
pacjentow leczonych SoC nie podawano danych o AE ogétem, natomiast dla PIX raportowano u 97% pacjentow.
SAE ogdtem raportowano odpowiednio u 58% i 65% chorych leczonych AXI CEL i TIS oraz u 32% 51% pacjentéw
leczonych SoC i PIX.

W analizie MAIC (badanie ZUMA-1 vs. JULIET) wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢é AXI-CEL
w porownaniu do TIS w przezyciu catkowitym zaréwno od momentu leukaferezy (HR = 0,61) jak i od momentu
infuzji CAR-T (HR = 0,51). Ponadto wykazano, ze zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej
odpowiedzi na leczenie w 24 i 36 miesiecznym okresie obserwacji. Zblizong wyniki w zakresie przezycia
catkowitego, ORR i CR w 36 miesiecznym okresie obserwacji wykazano réwniez w analizie posredniej
bez dopasowania.

Zgodnie z wynikami analizy MAIC stosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia CRS stopnia 1-2. Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie réznic wystepowaniu CRS stopnia =3 oraz zdarzen neurologicznych stopnia 1-2 i 23. W ramach
poréwnania posredniego bez dostosowania zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie z wiekszym
ryzykiem wystepowania zdarzen neurologicznych stopnia 23 oraz CRS stopnia 1-2.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorami (SoC, TIS, PIX), w tym préb klinicznych najwyzszej wiarygodnosci co obniza wartos¢ dowodowag
niniejszego opracowania. Jednoczesnie wiarygodnos¢ poréwnan przeprowadzonych w analizie jest ograniczona
z uwagi na charakter samej metody, a réznice zidentyfikowane w charakterystyce wejsciowej pacjentow (szerzej
opisane w rozdz. 4.1.4. Ocena syntezy wynikbw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy), dla ktorych
nie przeprowadzano dopasowania mogg wplywa¢ na wyniki uzyskiwane w uwzglednionych badaniach,
a tym samym mieé przetozenie na réznice uzyskiwane w poréwnaniu. Podsumowujgc wyniki zaprezentowane
w ramach analizy MAIC jak i poréwnania bez dopasowania (naive comparison) obarczone sg duzg niepewnoscig.

Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze wnioskowana technologia stosowana jest w nielicznej grupie chorych,
w Zle rokujgcej nawrotowej/opornej na leczenie postaci DLBCL, co ogranicza mozliwos$¢ przeprowadzenia duzych
badan z randomizacjg i zaslepieniem.
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania wnioskodawca zidentyfikowat 1 przeglad
systematyczny (PS Cai 2020) dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania terapii CAR-T, w tym poréwnania AXI-CEL
z TIS w populacji pacjentdw z nowotworami B-komdrkowymi, w tym DLBCL. Ocena wedtug skali AMSTAR?2
przegladu wskazuje na jego krytycznie niskg jako$¢. Okreslenie czestosci wystepowania, spektrum, czasu
wystepowania i cech klinicznych $miertelnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia CAR-T (w tym
poréwnanie terapii AXI-CEL z TIS). We wnioskach autorzy przegladu stwierdzili ,ze réznice w czesto$¢ wszystkich
rodzajow raportowanych $miertelnych zdarzen niepozgadanych pomiedzy AXI-CEL i TIS nie byly istotne
statystycznie (p> 0,05).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen
cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie:

e chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL),

e chioniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL),

o DLBCL powstatym w wyniku transformacji chioniaka grudkowego (TFL) lub

e pierwotnym chioniakiem Srédpiersia z duzych komérek B (PMBCL),

ktérzy:
e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczes$niejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
o wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przebytego przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwérczych (auto HSCT).

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA
Poréwnywane interwencje
Interwencja oceniania:
¢ aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL) — product leczniczy Yescarta
Komparator:

e terapia standardowa - chemioterapia (SoC). W ramach standardowej chemioterapii uwzgledniono leki
stosowane w monoterapii: etopozyd i.v., gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna, rytuksymab, winorelbina,
mitoksantron (wyboér substancji wchodzgcych w skiad terapii standardowej oparto na analizie
ekonomicznej dla leku Pixuvri);

e tisagenlecleucelel (TIS) — produkt leczniczy Kymriah.

W ramach uzupetnienia analizy wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z dodatkowym komparatorem —
piksantronem (PI1X).

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ)

Przyjeto, ze ze wzgledu na sposoéb finansowania poréwnywanych technologii wyniki z perspektywy wspolnej beda
tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

44-letni

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Do modelowania kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano zagraniczny model ekonomiczny, ktéry zostat
zaadaptowany do warunkéw polskich. Oprécz wprowadzenia danych specyficznych dla oceny krajowej, takich
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jak dane kosztowe, dostosowanie modelu polegato takze na przeprowadzeniu obliczeh dla poréwnania z TIS,
ktory nie byt uwzgledniony jako komparator w modelu oryginalnym.

Wiek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w modelu wynosi 56 lat, odsetek kobiet wynosi 33%, Srednia masa
ciata to 82,70 kg (badanie ZUMA-1), zas $rednia powierzchnia cata 1,79 m? (analiza ekonomiczna Pixuvri).

W analizie zastosowano model typu Mixture Cure Model (MCM) lub Partitioned Survival (PS), w ramach ktérego
wyszczegolniono 3 stany zdrowia: przed progresja, po progresji i zgon. Wykorzystanie modelu danego typu
uzalezniono od zatozen na temat przezycia chorych po zastosowaniu danej interwenciji.

Dla ramienia AXI-CEL przyjeto, ze pacjenci, u ktérych w ciggu 2 lat od podania leku nie wystgpi progresja choroby
lub zgon, osiggajg stan trwatej remisji choroby (wyleczenia), utrzymujacy sie do konca zycia (na podstawie Maurer
2004). W zwigzku z tym w analizie podstawowej modelowanie przezycia catkowitego OS w ramieniu AXI-CEL
przeprowadzono wskazang wyzej technikg MCM, tzn. pacjentom bez progres;ji po 2 latach naliczano uzytecznosci
i Smiertelnos¢ zgodnie z wartosciami okreslonymi dla populacji ogoéinej Polski. W ramach modelu MCM réwnolegle
dokonywana jest estymacja za pomocg regresji logistycznej odsetka pacjentéw w stanie trwatej remisji
(wyleczonych; ang. cure fraction), ktérym przypisywana jest Smiertelnosc¢ jak dla populacji ogélnej dopasowanej
pod wzgledem wieku i ptci oraz dopasowanie krzywej parametrycznej opisujacej przezycie catkowite pozostatych
pacjentow.

Zatozono, ze pacjenci leczeni w ramieniu SoC nie mogg osiggna¢ trwatej remisji choroby w horyzoncie czasowym
analizy — oszacowanie OS przeprowadzono z wykorzystaniem krzywych parametrycznych modelu PS. Z kolei
w celu modelowania OS w ramieniu TIS zastosowano wspoétczynnik HR OS AXI-CEL vs. TIS (poréwnanie
posrednie z publikacji Oluwole 2020), ktéry odniesiono do krzywej OS dla AXI-CEL dla okresu obserwaciji
36-miesiecy (zgodnie z horyzontem ww. publikacji), a dla dalszego okresu przyjeto jednakowg $miertelnos¢ TIS
jak dla AXI-CEL (patrz rozdz. 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu).

Model PS wykorzystano takze do okreslenia przezycia wolnego od progresji PFS w ramieniu AXI-CEL.
Ze wzgledu na brak danych z wybranych badan klinicznych odnosnie PFS dla TIS i SoC przyjeto, ze stosunek
PFS do OS w kazdym punkcie czasowym w ramionach komparatoréw bedzie taki sam jak w ramieniu AXI-CEL.

Szczegotowy opis modelowania efektéw zdrowotnych przedstawiono w rozdz. 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu.
Dtugos$¢ cyklu w modelu wynosi 1 miesigc. W modelu zastosowano réwniez korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Celem wyznaczenia krzywych przezycia PFS i OS oraz ekstrapolacji danych na horyzont czasowy analizy
wykorzystano modele parametryczne, ktére wybrano w oparciu o kryteria AIC, BIC i ocene wiarygodnosci
uzyskiwanych wynikbw modelowania.

> Yescarta (AXI-CEL)

Dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z jednoramiennego prospektywnego
badania ZUMA-1. Jak wspomniano wczesniej, w ramach modelowania OS uwzgledniono dodatkowo frakcje oséb
wyleczonych, tj. u 0séb pozostajgcych w stanie bez progresji po 24 miesigcach od podania AXI-CEL zatozono
utrzymywanie sie remisji do kohca zycia. Pacjentom w stanie trwatej remisji ryzyko zgonu naliczano wedtug
danych dla populacji ogélnej Polski. W analizie podstawowej do modelowania OS wybrano .
zas dla PFS zastosowano

Zgodnie z protokotem badania ZUMA-1 u pacjentéw, u ktérych po 3 miesigcach od pierwszego podania AXI-CEL
uzyskano czesciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie i u ktérych w pdézniejszym okresie stwierdzono
progresje choroby, mozliwe byto ponowne zastosowanie AXI-CEL. Wyniki badania ZUMA-1 dla 12-miesiecznego
okresu obserwacji wykazaty, ze procedure ponownego podania zastosowano u 10 ze 108 pacjentéw leczonych
AXI-CEL i u 6 z nich uzyskano odpowiedz na leczenie. Wptyw ponownego podania AXI-CEL na wyniki analizy
ekonomicznej oceniano w ramach analizy wrazliwosci, zakfadajac zgon wszystkich 6 pacjentow, ktdrzy uzyskali
odpowiedz na ponowne podanie AXI-CEL po 3 miesigcach od podania pierwszej dawki leku w badaniu ZUMA-1.

» Chemioterapia standardowa (SoC)

Modelowanie skutecznosci terapii standardowej SoC przeprowadzono na podstawie danych z badania
SCHOLAR-1. Badanie SCHOLAR-1 byto retrospektywng zbiorczg analizg z 4 badah (MDACC, IA/MC, LY.12,
CORAL), w ktérych oceniano skutecznos¢ réznych schematéw chemioterapii wsréd chorych z nawrotowa/oporng
postacig DLBCL. Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o
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Do ekstrapolacji OS wykorzystano model PS z zastosowaniem
krzywych parametrycznych - w wariancie podstawowym wybrano

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono dane z

W ramach SCHOLAR-1 nie oceniano PFS. W zwigzku z tym w analizie podstawowej parametr ten okreslono
na podstawie relacji PFS do OS przyjmujagc, ze bedzie ona taka sama jak w ramieniu AXI-CEL. Zatozenie
to testowano w analizie wrazliwosci (patrz rozdz. 5.2.3.).

» Kymriah (TIS)

Skutecznos$¢ TIS oszacowano na podstawie wynikow poréwnania posredniego AXI-CEL vs. TIS z publikaciji
Oluwole 2020. Autorzy Oluwole 2020 wykonali poréwnanie posrednie w oparciu o dane z dwoch jednoramiennych
badan: ZUMA-1 (dla AXI-CEL) oraz JULIET (dla TIS) za pomocag metody MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison) w celu skorygowania réznic w charakterystyce badanych pacjentéw. Prognozowanie przezycia
catkowitego dla TIS przeprowadzono poprzez odniesienie wartosci HR OS z poréwnania posredniego do krzywe;j
przezycia catkowitego dla AXI-CEL (HR 0S=0,51 [95%CI: 0,31; 0,83]; Oluwole 2020).

Oszacowany w Oluwole 2020 wspétczynnik HR odnosit sie do 36-miesiecznego okresu obserwacji. Autorzy
analizy ekonomicznej zaobserwowali, ze przy zastosowaniu HR OS dla catego horyzontu czasowego, krzywa OS
TIS przecinata sie z krzywg OS SoC w 20. roku analizy, co uznano za mato prawdopodobne. Wobec tego
dla okresu powyzej 36 miesiecy przyjeto w modelu $miertelnos¢ w ramieniu TIS takg samg jak dla AXI-CEL.

W Oluwole 2020 nie przedstawiono poréwnania w zakresie przezycia bez progresji. Modelowanie PFS
przeprowadzono na podstawie analogicznych zatozen jak w przypadku SoC.

Ponizej przedstawiono krzywe dotyczace PFS i OS dla analizowanych interwencji, uwzglednione w analizie
podstawowej wnioskodawcy.

Rysunek 1. Zestawienie krzywych OS i PFS uwzglednionych w analizie podstawowej

Bezpieczenstwo
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W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3. stopnia, ktdre wystapity u co najmniej 10% chorych. Dane
na temat czestosci wystepowania poszczegoélnych AE zaczerpnieto z badan ZUMA-1 (dla AXI-CEL) oraz JULIET
(dla TIS). W badaniu SCHOLAR-1 nie raportowano zdarzen niepozgdanych i z tego wzgledu autorzy analizy
nie uwzglednili zadnych AE w ramieniu SoC.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszt technologii, podania oraz monitorowania
leczenia. Do kosztéw specyficznych zwigzanych z zastosowaniem CAR-T (ramie AXI-CEL i TIS) nalezaly
m.in. koszt pobrania limfocytow T, koszt chemioterapii limfodeplecyjnej.

R/

«» Koszty zwigzane z AXI-CEL

» Koszt produktu Yescarta
Cene produktu Yescarta przyjeto zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce proponowanymi warunkami
finansowania. W analizie uwzgledniono takze

Tabela 21. Koszt produktu leczniczego Yescarta [zi]
CZN ucz CHB

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cen zbytu; CHB — cena hurtowa brutto
» Koszty kwalifikacji do programu lekowego

W ramach kosztu kwalifikacji do programu lekowego uwzgledniono koszty badan diagnostycznych, ktére zgodnie
z zapisami proponowanego programy lekowego majg by¢ wykonywane przy witgczaniu pacjenta do programu.
Koszt badan wyznaczono na podstawie wyceny Swiadczen wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oraz swiadczeh kontraktowanych odrebnie.

Na podstawie zarzgdzenia nr 182/2019/DSOZ przyjeto, ze badania zostang zlecone podczas jednej wizyty i bedg
rozliczone w ramach drozszego swiadczenia specjalistycznego 3-go typu. Do okreslenia kosztu poszczegodinych
badan postuzono sie danymi na temat wartosci punktowych poszczegdlnych swiadczeh (Zarzadzenia Prezesa
NFZ Nr 167/2019/DSOZ i Nr 25/2020/DS0OZ), zas wycene punktu wyznaczono oszacowano Srednig warto$é
punktu dla produktu kontraktowanego: swiadczenia w zakresie hematologii z uméw zawartych przez ptatnika
publicznego ze swiadczeniodawcami na 2020 rok wazong wielkoscig poszczegodlnych kontraktdw.

Dodatkowo sposrod badan obrazowego osrodkowego uktadu nerwowego oraz badania radiologicznego,
w analizie uwzgledniono drozsze $wiadczenia - spektroskopie magnetycznego rezonansu jgdrowego (NMR,
ang. nuclear magnetic resonance) oraz potgczenie PET z wielorzedowym tomografem komputerowym (PET-CT,
ang. positron emission tomography - computed tomography). Wycene punktu dla swiadczen PET-CT i NMR
przyjeto jako $rednig wartos¢ punktu dla odpowiednich produktow kontraktowych z umoéw zawartych przez
ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na 2020 rok wazony wielko$ciami kontraktow na ten produkt.

» Koszt pobrania limfocytéw T (leukafereza)
Za koszt pobrania limfocytéw T przyjeto sredni koszt procedury Pobranie limfocytéw od dawcy rodzinnego (raport
AOTMIT nr WT.541.14.2016).

» Koszt infuzji Yescarta
Do kosztéw infuzji Yescarta zaliczono koszty chemioterapii limfodeplecyjnej (koszty lekdw i podania) oraz koszty
hospitalizacji zwigzanej z podaniem produktu i z leczeniem zdarzen niepozgdanych. Sktad chemioterapii
limfodeplecyjnej (cyklofosfamid, fludarabina) oraz dawkowanie lekow przyjeto zgodnie z ChPL Yescarta. Cene
cyklofosfamidu i fludarabiny okreslono jako srednig wazong liczbg miligramow na podstawie danych z przetargow.
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Zatozono, ze podanie chemioterapii limfodeplecyjnej odbywac sie bedzie w ramach $wiadczenia hospitalizacja
hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie.

Ponadto przyjeto, ze podanie produktu Yescarta rozliczane bedzie w ramach dwéch swiadczen: S03 — Choroby
uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego >1 dnia lub S02 - Choroby uktadu krwiotwoérczego i odporno$ciowego
>10 dni, w zaleznos$ci od dtugosci hospitalizacji pacjenta. W analizie podstawowej zatozono, ze 55% pacjentow
wymagac bedzie diuzszej hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zdarzenh niepozgdanych. Odsetek ten okreslono
w oparciu o wyniki analizy bezpieczenstwa z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Dodatkowo w kosztach zwigzanych z podaniem uwzgledniono koszt leczenia tocilizumabem (TOC) w przypadku
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) 23. stopnia. Dawkowanie TOC przyjeto wedtug ChPL Yescarta,
zas cene na podstawie danych z przetargéw. W modelu odsetek chorych wymagajacych terapii TOC wyniést 13%
(z badania ZUMA-1).

W badaniu ZUMA-1 cze$¢ pacjentow zostata poddana procedurze leukaferezy oraz chemioterapii
kondycjonujacej, a planowane podanie AXI-CEL nie doszto do skutku. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono
mnozniki dla kosztéw tych procedur oraz kosztu kwalifikacji do programu, majace na celu uwzglednienie
potencjalnej koniecznosci ich poniesienia u wiekszej liczby pacjentdow niz liczba pacjentéw ostatecznie
poddawanych terapii AXI-CEL w badaniu. Mnozniki te wyznaczono jako iloraz liczby pacjentéw, u ktérych
wykonano dang procedure (leukafereze lub chemioterapie limfadeplecyjng) i liczby pacjentéw poddanych infuzji
AXI-CEL.

» Koszt monitorowania
Koszty monitorowania chorego po infuzji AXI-CEL naliczano do progresji choroby. W analizie przyjeto, ze koszty
badan wykonywane do 10 dni po podaniu produktu bedg rozliczane w ramach hospitalizacji, a potem w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu. W zwigzku z tym, Zze czas leczenia w programie ma wynosic
12 miesiecy, czestos¢ wizyt kontrolnych w kolejnych latach wyznaczono na podstawie wytycznych
Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano. Wycene poszczegdélnych swiadczeh oparto na Zarzgdzeniach
Prezesa NFZ oraz uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2019 rok.

Podsumowanie parametrow kosztowych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Parametry kosztowe zwigzane ze stosowaniem Yescarta [zl]

Parametr Wartos$é ‘ Zrédio
Koszty zwigzane z produktem Yescarta
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr
Koszt kwalif kacji pacjenta | Koszt procedur 4 156,71 167/2019/DSOZ i Nr 25/2020/DSOZ;
do programu lekowego informator o0 umowach
Mnozn k 1,102 Jak dla leukaferezy
Koszt pobrania Koszt procedur 4 694,16 Raport AOTMIT nr WT.541.14.2016
limfocytow Mnozn k 1,102 Badanie ZUMA-1
Koszt schematu cyklofosfamid Dawkowanie na_.podstawie ChPL Yescarta,;
. - 656,20 Cena substancji na podstawie danych z
+ fludarabina (koszt substancji) tarad
Koszt chemioterapii ;rze aerOVY' = NEZ N
. arzadzenie rezesa r
limfodeplecyjnej Koszt podania 2005,29 206/2020/DGL
Suma 2 661,49 -
Mnozn k 1,019 Badanie ZUMA-1
Koszt zwigzany z podaniem AXI-CEL 17 769,68 Elti?“tg:;y;a JGP  (S02, S03), analiza
Dawkowanie na podstawie ChPL Yescarta;
Koszt terapii TOC w leczeniu CRS 1 149,54 Cena substancji na podstawie danych z
przetargow.
1. rok 13 597,04 Zarzadzenie Nr 167/2019/DZ0OS,
) ) 2. rok 1393,51 Zarzadzenie Nr 25/2025, informator o
Koszt monitorowania/ rok umowach; rekomendacje Miedzynarodowej
Lata 3-5 696,75 Grupy Roboczej z Lugano
Kolejne lata 348,38 Py J 9

TOC — tocilizumab; CRS — zesp6t uwalniania cytokin; AXI-CEL — aksykabtagen cyloleucel

®,

«» Koszty terapii standardowej SoC
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» Koszty substanciji

Jak podano wczesniej, w sktad chemioterapii standardowej dla niniejszej analizy wchodzg leki stosowane
w monoterapii: etopozyd i.v., gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna, rytuksymab, winorelbina, mitoksantron.
Wyboru substancji dokonano na podstawie analizy ekonomicznej dla leku Pixuvri. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych rozpowszechnienia poszczegodlnych substancji, przyjeto dla nich jednakowe udziaty. Zatozono, ze
SoC stosowana jest przez maksymalnie 4 cykle.

Ceny poszczegolnych substancji wyznaczono na podstawie kosztéw jednostkowych (komunikat NFZ dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii - dane za listopad 2020 r., informacje z przetargdw dla ifosfamidu, Zarzgdzenie NFZ
nr 56/2020/DGL dla mitoksantronu), schematéw dawkowania z analizy ekonomicznej Pixuvri oraz sredniej
powierzchni ciata wynoszgcej 1,79 m2.

» Koszty podania
W analizie zatozono, ze podanie chemioterapii odbywac¢ sie bedzie w ramach hospitalizacji. Diugosci
determinowana byta liczbg podan. W analizie wzieto pod uwage trzy rodzaje swiadczenh: Hospitalizacja jednego
dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A, Hospitalizacia hematologiczna
u dorostych/zakwaterowanie 1-4 dni, Hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie >4 dnia.

» Koszty monitorowania SoC
Przyjeto, ze monitorowanie chemioterapii odbywaé si¢ bedzie w ramach $wiadczenia Okresowa ocena
skutecznoSci terapii, przy sredniej czestosci wizyt co 2 miesigce. Koszt ten naliczano do progresji choroby.

W tabeli ponizej zebrano kluczowe parametry kosztowe uwzglednione w ramieniu SoC. Szczegdtowy opis
dawkowania i trybu podania lekow przedstawia rozdz. 3.5.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 23. Parametry kosztowe zwigzane ze stosowaniem terapii standardowej [zf]

Parametr Koszt 1. cykl Koszt w kolejnych cyklach Zrédto
Koszt substancji czynnych SoC
Etopozyd i.v. 164,69 164,69
Gemcytabina 349,54 349,54
Ifosfamid 1298,34 1 298,34
Oksaliplatyna 138,56 138,56 Dane rozliczeniowe NFZ,
przetargi, dawkowania z AE
Rytuksymab 11 713,36 3904,45 Pixuvri
Winore bina 488,90 488,90
Mitoksantron 411,89 411,89
Sredni koszt SoC 2080,75 965,20
Koszt podania SoC
. Liczba podan w . 5
Substancja . Koszt 1. cykl Koszt w kolejnych cyklach Zrodto
miesigcu
Etopozyd i.v. 5,43 3 509,59 3 509,59
Gemcytabina 3,26 1270,72 1270,72
Ifosfamid 2,17 1452,24 1452,24
Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
Oksaliplatyna 1,45 564,77 564,77 206/2020/DGL
4,35 (1. mies.),

Rytuk . 777,1 22

ytuksymab 1,45 (kolejne) 6 ,18 59,06
Winore bina 4,35 1 694,30 1 694,30
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Parametr Koszt 1. cykl Koszt w kolejnych cyklach Zrédto
Mitoksantron 1,45 564,77 564,77
Sredni koszt podania SoC 2 261,94 1616,49

Koszt monitorowania SoC

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
206/2020/DGL

Miesieczny koszt monitorowania 135,20

SoC - terapia standardowa; AE — analiza ekonomiczna; i.v. - dozylnie

7

< Koszty zwigzane z Kymriah (TIS)

W zwigzku z brakiem refundacji produktu leczniczego Kymriah w Polsce, na potrzeby analizy zatozono, ze bedzie
on finansowany w ramach programu lekowego na takich samych zasadach jak wnioskowana technologia.

» Koszt produktu Kymriah
Cene produktu Kymriah okreslono na podstawie zagranicznych danych refundacyjnych G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss, Niemcy), przedstawionych w opracowaniu AOTMIT nr OT.422.114.2019.

» Koszt infuzji Kymriah
Do kosztéw infuzji TIS zaliczono koszty chemioterapii limfodeplecyjnej (koszty lekéw i podania) oraz koszty
hospitalizacji zwigzanej z podaniem produktu i z leczeniem zdarzen niepozgdanych. Sktad chemioterapii
limfodeplecyjnej (cyklofosfamid, fludarabina) oraz dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z ChPL Kymriah.
Informacje dotyczace cen poszczegodlnych substancji przyjeto tak jak w ramieniu AXI-CEL. Zatozono, ze podanie
chemioterapii limfodeplecyjnej odbywac¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia Hospitalizacja hematologiczna
u dorostych/zakwaterowanie.
Zgodnie z wynikami badania JULIET ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 65% pacjentéw leczonych TIS.
Podobnie jak w przypadku terapii AXI-CEL pacjentom, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane,
ze wzgledu na zaktadang konieczno$¢ dtuzszej hospitalizacji (w tym z powodu wystgpienia CRS), przypisano
koszt odpowiadajgcy Sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg S02. W analizie podstawowej odsetek
pacjentdw z SAE zostat przyjety na podstawie badania JULIET i wynosit 65%. Pozostatym pacjentom przypisano
koszt sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg S03.
Tak jak w przypadku Yescarta, uwzgledniono takze koszt terapii tocilizumabem u pacjentéw z CRS = 3. stopnia.
Koszt oszacowano analogicznie jak dla ramienia AXI-CEL. Na podstawie badania JULIET przyjeto w modelu,
ze odsetek pacjentow wymagajgcych podania TOC wynosi 21,6%.

» Pozostate koszty
Koszt kwalifikacji do programu, koszt pobrania limfocytéw oraz koszt monitorowania przyjeto analogicznie jak
dla AXI-CEL.

Podobnie jak w badaniu ZUMA-1 dla AXI-CEL, nie wszyscy chorzy poddani leukaferezie otrzymali ostatecznie
infuzje TIS w ramach badania JULIET. Z kolei chemioterapia kondycjonujgca nie byta w badaniu JULIET
wymagana u wszystkich pacjentéw (zalezne od liczby biatych krwinek). Analogicznie jak w ramieniu AXI-CEL,
w modelu uwzgledniono dodatkowo mnozniki dla ww. $wiadczen (i kosztu kwalifikacji do programu), majgce na
celu zrownowazenie kosztéw poniesionych na procedury konieczne do wykonania przez podaniem TIS mimo
finalnie braku jego podania.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kluczowych zatozen kosztowych zwigzanych z produktem
Kymriah (TIS).
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Tabela 24. Parametry kosztowe zwigzane ze stosowaniem Kymriah (TIS) [z]

Parametr Warto$é ‘ Zrédto
Koszty zwigzane z produktem Kymriah
. Dane G-Ba (Niemcy) z raportu AOTMIT nr
Cena Kymriah 1544 744,00 OT 422 114.2019.
Koszt kwalif kacji Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr
) Koszt procedur 4156,71 167/2019/DSOZ i Nr 25/2020/DS0OZ;
pacjenta do programu -
lekowego . informator o umowach
Mnozn k Jak dla leukaferezy
Koszt pobrania Koszt procedury 4 694,16 Raport AOTMIT nr WT.541.14.2016
limfocytow Mnozn k 1,45 Badanie JULIET
Koszt schematu Dawkowanie na podstawie ChPL Kymriah;
cyklofosfamid + fludarabina 496,32 Cena substancji na podstawie danych z
) . (koszt substancji) przetargow.
Koszt chemioterapii -
limfodeplecyjnej Koszt podania 2005,29 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
’ 206/2020/DGL
Suma 2501,61 -
Mnozn k 0,93 Badanie JULIET
Koszt zwigzany z podaniem TIS 20 030,02 St.a.tystyka JGP (S02, S03),  analiza
kliniczna
Dawkowanie na podstawie ChPL Kymriah;
Koszt terapii TOC w leczeniu CRS/ 1 pacjent 1 931,04 Cena substancji na podstawie danych z
przetargow.
1. rok 13 597,04 Zarzadzenie Nr 167/2019/DZ0OS,
Koszt monitorowania/ 2. rok 1393,51 Zarzadzenie Nr 25/2025, informator o
rok Lata 3-5 696,75 umowach; rekomendacje Miedzynarodowej
Kolejne lata 348,38 Grupy Roboczej z Lugano

TOC - tocilizumab; CRS — zespét uwalniania cytokin; TIS - tisagenlecleucel

R/

«» Koszty leczenia po progresji choroby

Autorzy analizy zatozyli, ze po wystagpieniu progresji, pacjenci leczeni AXI-CEL lub TIS otrzymajg chemioterapie
standardowa, w sktad ktdrej wchodzg te same substancje jak w ramieniu SoC. Chorzy leczeni SoC po progresji
takze otrzymajg terapie standardowg, ale w schemacie innym niz wczeéniej stosowany. Zatozono, ze
chemioterapia moze by¢ stosowana maksymalnie przez 4 cykle. Monitorowanie naliczano w sposoéb ciggty,
tj. w kazdym cyklu.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym pacjenci leczeni SoC po wystgpieniu progresji
choroby otrzymajg jedynie leczenie przeciwbdlowe. Szczegdétowy opis tego wariantu przedstawiono
w rozdz. 3.5.2.4. AE wnioskodawcy.

«» Koszty przeszczepu allo-SCT/auto-SCT

Analiza wnioskodawcy zostata uzupetniona o koszty przeprowadzenia procedury allo-SCT w kazdym
z analizowanych ramion. Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi przyjeto na podstawie badan ZUMA-1,
SCHOLAR-1 oraz JULIET i wyniést on odpowiednio: 3% ws$rdd leczonych AXI-CEL, 28,56% otrzymujgcych SoC
oraz 5% dla ramienia TIS. Dodatkowo w badaniu JULIET 1% leczonych TIS zostato poddanych auto-SCT, stad
wedtug analizy wnioskodawcy procedura ta zostata takze uwzgledniona po stronie TIS.

Na koszt allo-SCT skfadaty sie: koszt diagnostyki dawcy, przeszczepienia i monitorowania. Koszt diagnostyki
potencjalnego dawcy okreslono jak dla $wiadczenia Diagnostyka potencjalnego dawcy narzgddéw bez pobrania -
kategoria |. Natomiast koszt przeszczepienia allogenicznego oszacowany zostat na podstawie sredniej wartosci
jednostek hospitalizacji w 2019 roku rozliczonej grupami JGP: S22 i S23 ($redni koszt wazony liczbg hospitalizacji
rozliczonych ww. grupami). W ramach monitorowania uwzgledniono te same badania, jak w przypadku infuzji
AXI-CEL. Przyjeto, ze monitorowanie odbywac sie bedzie przez 1 rok.

Koszt auto-SCT okreslono na podstawie sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w 2019 roku rozliczonej grupg
JGP S21 Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych.

Komentarz Agencji:
Wydaje sie, ze w modelu koszt auto-SCT nie zostat ostatecznie uwzgledniony (patrz rozdz. 5.3.1.).
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Tabela 25. Parametry kosztowe zwigzane z procedurg allo-SCT i auto-SCT [zi]

Kategoria Wartos$é Zrédto
Koszt diagnostyki potencjalnego 1859.00 Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
dawcy ’ 14/2021/DS0OZ
Koszt procedury przeszczepienia allo- Dane NFZ za rok 2019 dla JGP S22 i S23
211 221,81 ; . .
Koszt allo-SCT SCT ($rednia wazona)
. . Koszt dla 1. roku jak dla monitorowania
Koszty monitorowania/rok 13 597,04 AXI-CEL
Suma 226 677,86 -
Koszt auto-SCT 57 159,82 Dane NFZ za rok 2019 dla JGP S21
AXI-CEL 6 296,61 Wyzej wymienione koszty wazone
Koszt-SCT/ SoC 64 739.20 odsetkami paqentovy ponanych dgnej
1 pacjenta w modelu procedurze odpowiednio w badaniu
TIS 12 323,717 ZUMA-1, SCHOLAR-1 oraz JULIET

SCT - przeszczep komoérek macierzystych; AXI-CEL — aksykabtagen cyloleucel; SoC — terapia standardowa; TIS — tisagenlecleucel
w modelu 11 826,67 zt

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Warto$ci uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia przyjeto zgodnie z modelem oryginalnym -
na podstawie badania ZUMA-1.

Pacjentom w stanie bez progresji przez co najmniej 2 lata przypisywano uzyteczno$¢ na podstawie polskich norm,
z rozroznieniem wzgledem wieku — zatozenie to uwzgledniono dla kazdej z analizowanych interwencji (AXI-CEL,
SoC, TIS).

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto scenariusz, w ktérym pacjentom wolnym od progresji po 5 latach,
przypisano uzytecznos¢ odpowiadajgcg wartosci uzytecznosci w populacji ogoélnej oraz scenariusz, w ktérym
uzytecznos¢ dla pacjentow w stanie wolnym od progresji przez przynajmniej 2 lata odpowiada 0,9 wartosci
uzytecznosci dla populacji ogdélnej. Testowano takze alternatywne wartosci uzytecznosci dla standéw
uwzglednionych w modelu (patrz rozdz. 5.2.3.)

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
3. stopnia. Czestos¢ AE wyznaczono na podstawie badania ZUMA-1 dla AXI-CEL oraz JULIET dla TIS. W analizie
nie uwzgledniono natomiast zdarzen niepozadanych w ramieniu SoC ze wzgledu na brak takich danych w badaniu
SCHOLAR-1. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie przyjeto na podstawie
wybranych publikacji (patrz tabela). W przypadku gdy nie odnaleziono wartosci spadkoéw uzytecznosci w zwigzku
z wystepowaniem danego zdarzenia niepozadanego, przyjeto, ze spadek uzytecznosci odpowiada maksymalnej
wartosci przypisanej w modelu.

Tabela 26. Wartosci uzytecznos$ci w analizie podstawowe;j.

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédio
Przed progresja Srednia wartosé na podstawie badania
ZUMA-1

Po progresii

Wartosci odpowiadajace polskiej populaciji

s f Golicki 2015
0golnej, zréznicowane wedtug wieku

Diugotrwata remisja (PFS >24 miesigcy)

Zespdét uwalniania cytokin, CRS Zalozenie

ZUMA-1, Swinburn 2010, Lloyd 2006,
Nafees 2008, Tolley 2013, Beusterien
2010, McGarry 2013, Wehler 2018

JULIET, Swinburn 2010, Lloyd 2006,
Nafees 2008, Tolley 2013, Beusterien
2010, McGarry 2013, Wehler 2018

Catkowity spadek QALY zwigzany z terapig
AXI-CEL

Catkowity spadek QALY zwigzany z terapig
TIS
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

AXI-CEL vs. Terapia standardowa (SoC)

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej.

Parametr AXI-CEL SoC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AXI-CEL w miejsce standardowej chemioterapii
jest : koszt inkrementalny wyniost

Oszacowany ICUR dla tego poréwnania
wyniost Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zl/QALY).

AXI-CEL vs. TIS

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej.

Parametr AXI-CEL TIS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AXI-CEL w miejsce TIS jest

Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zl/QALY).

5.2.1. Wyniki analizy dodatkowej — poréwnanie AXI-CEL z piksantronem (PIX)

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z piksantronem, ani takich badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego. W zwigzku
z tym analize ekonomiczng dla poréwnania AXI-CEL z PIX wykonano w formie analizy kosztow konsekwenc;ji
(CCA, ang. Cost-Consequence Analysis).

Dane dotyczagce skutecznoéci PIX zaczerpnieto z badania PIX301, bedace randomizowanym badaniem
klinicznym poréwnujgcym piksantron z chemioterapig standardowg (ztozong z monoterapii) w leczeniu pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie agresywnym chtoniakiem nieziarniczym. W celu ekstrapolacji wynikow
w zakresie PFS i OS z badania PIX301 na horyzont czasowy analizy, dokonano wyboru krzywych
parametrycznych za pomocg kryterium AIC (Akaike Information Criterion) i BIC (Bayesian Information Criterion)
oraz ocene wizualng dopasowania. Za najlepiej dobrany uznano dla OS, zas$ dla PFS
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Koszty leczenia PIX oszacowano na podstawie danych rozliczeniowych NFZ dotyczacych realizacji programow
lekowych w 2019 roku. Wedtug danych NFZ w ramach programu lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chorych
na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C83, C85)” w 2019 roku leczonych bylo 67 pacjentéw. Przyjety w modelu koszt PIX
na 1 pacjenta wyniost 43 541 zt (koszt refundacji leku, podania i monitorowania). Zatozenia dotyczgce leczenia
po progresji sg takie same jak w analizie podstawowe;.

W ramach badania PIX301 wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy PIX i terapig standardowg SoC
odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw. W zwigzku z tym przedstawiono dodatkowy wariant, w ktérym
zatozono, ze skutecznos$¢ PIX bedzie taka sama jak w ramieniu SoC z analizy podstawowej. Dla tego wariantu
wykonano zatem analize uzytecznosci kosztéw, pozostawiajgc zatozenia i parametry takie jak dla poréwnania
AXI-CEL z SoC, za wyjgtkiem kosztéw specyficznych dla PIX (koszt leku, podania i monitorowania).

Tabela 29. Wyniki dodatkowego poréwnania AXI-CEL vs. PIX.
Kategoria AXI-CEL PIX (badanie PIX301) PIX (dane dla SoC)

Koszty catkowite [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
CUR (QALY)
ICUR [z1/QALY]

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, stosowanie wnioskowanej technologii generuje
wzgledem PIX (przy zatozeniu o jednakowym efekcie klinicznym PIX jak SoC). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla tego wariantu poréwnania wynosi
od aktualnego progu opfacalnosci.

Szczegotowag metodyke oraz wyniki zawarto w Analizie dodatkowej Wnioskodawcy.

5.2.2.  Wyniki analizy progowej

W ramach analizy wnioskodawca oszacowat cene progowg jako cena zbytu netto produktu Yescarta, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réowny progowi optacalnosci, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (155 514 PLN/QALY).

Tak oszacowana progowa cena zbytu netto Yescarta wyniosta:
AXI-CEL vs. SoC:
AXI-CEL vs. TIS:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto w przypadku poréwnania AXI-CEL
Z SoC oraz dla poréwnania AXI-CEL z TIS.

Whnioskodawca wykonat takze analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Yescarta, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

. dla poréwnania AXI-CEL z SoC oraz
. dla poréwnania AXI-CEL z TIS.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej technologii z komparatorami w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI
W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci.

Tabela 30. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
. o a Eo .
D Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
H Horyzont czasowy (44 lata) 10 lat
E-1
E-2
E-3
E-4
E-5
E-6
E-7
E-8
E-9 PFS = OS w kazdym punkcie czasowym
PFS dla SoC (stosunek PFS/OS jak dla AXI-CEL)
E-10 PFS = 0 w kazdym punkcie czasowym
E-11 Wspotczynnik HR dla OS dla poréwnania AXI-CEL vs 0,31 (dolna granica 95% przedziatu ufnosci)
E-12 TIS=051 0,83 (gdrna granica 95% przedziatu ufnosci)
Mnoznik $miertelnosci w pacjentéow w stanie trwatej
E-13 L i o . 1,1
remisji wzgledem smiertelno$ci naturalnej: 1,0
UzyteCZnos'Ci stanéw zdrowia niezwiazanych z tnNaIa Na podstawie badania Ferguson 2008:

U-1 remisjg (na podstawie pa.danla ZUMA-1): Przed progresjg: 0,43

Przed progresja: "

Po progresji: Po progresji: 0,28
Czas, po ktérym uzytecznos$é pacjentéw w stanie ,przed
U-2 progresjg” jest rowna uzytecznosci w populacji ogdinej 60 miesiecy
(24 miesiace)
U-3 Uzytecznosc_ pa‘.’l?”tow w_stanle »przed progresjg przez 0,9 wartosci uzytecznosci dla populacji ogdlnej
przynajmniej 2 lata (jak dla populacji ogdinej)
Koszt hospitalizacji uwzgledniony w wycenie podania

K-1 AXI-CEL / TIS ($rednia wazona dla grup S02 i S03: 17 Koszt grupy S02: 27 789,24 zt

769,68 zt / 20 030,02 zt)
K-2 Koszty leczenia po progres;ji g_horoby w ramieniu SoC Koszt leczenia przeciwbélowego

(koszt terapii SoC)

OS - przezycie catkowite; PFS — przezycie bez progresji choroby; AXI-CEL — aksykabtagen cyloleucel; SoC — terapia standardowa; TIS —
tisagenlecleucel; model MC — model mieszanych krzywych ang. mixture cure model); model PS — partitioned survival model

W przypadku poréwnania AXI-CEL z SoC jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze
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W przypadku poréwnania AXI-CEL z TIS,

Szczegotowe wyniki dla kazdego ze scenariuszy przedstawione sg w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulaciji.

Przy przyjetym w modelu wnioskodawcy progu optacalnosci kosztowej (155 514 zt/QALY), prawdopodobienstwo
optacalnosci kosztowej AXI-CEL wzgledem terapii standardowej wynosi a w poréwnaniu
do terapii TIS prawdopodobienstwo to wynosi

Na ponizszych rycinach przedstawiono wykresy rozrzutu typu scatter plot dla analizowanych poréwnan
znajduje sie w rozdz. 5.3.2. AE wnioskodawcy).

Rysunek 2. Plaszczyzna optacalnosci dla poréwnania AXI-CEL vs. SoC —
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Rysunek 3. Plaszczyzna optacalnosci dla poréwnania AXI-CEL vs. TIS -

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano Komentarz dotyczacy wyboru komparatorow
z wiagéciwym komparatorem? TAK przedstawiono w rozdz. 3.6.

W przypadku poréwnania z dodatkowym komparatorem —
piksantronem (PIX), wykonano analize w formie kosztow
TAK konsekwencji (CCA) oraz uzytecznosci kosztow (CUA), w
zaleznosci od zatozen dotyczgcych skutecznosci PIX
(rozdz. 5.2.1.1.)

W analizach uwzgledniono perspektywe ptatnka
publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany produkt

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

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

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK w perspektywie wspdlnej najprawdopodobniej bytyby
zblizone do wynikéw uzyskanych w perspektywie ptatnika
publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono przeglad
systematyczny dla AXI-CEL oraz TIS. W przypadku terapii
standardowej, postuzono sie przeglgdem wykonanym na
potrzeby oceny Yescarta przez NICE w 2018 r., ale w
ramach uzupetnienia analizy przeprowadzona zostata
aktualizacja wyszukiwania.

W ramach przegladu nie odnaleziono badan typu head-to-
head, ani badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego przez  wspdlne ramie
referencyjne. Efektywnos$¢ kazdej z analizowanych terapii
modelowano na podstawie oddzielnych  Zrodet.
Skutecznos¢ AXI-CEL okreslono w oparciu o wyniki
jednoramiennego badania (ZUMA-1), a dane dotyczace
terapii standardowej zaczerpnieto z retrospektywnej
analizy SCHOLAR-1. Z kolei szacowanie skutecznosci
TIS wzgledem AXI-CEL przeprowadzono na podstawie
poréwnania posredniego metodg MAIC (publ kacja
Oluwole 2020).

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (44 lata)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodne z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtiowo? TAK

W analizach wykorzystano wartosci uzytecznosci z
badania ZUMA-1. Wedtug autoréw analizy ekonomicznej
nie odnaleziono innych danych na temat jakosci zycia
pacjentéw z DLBCL.

2 W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
wartosci z odnalezionego w wyniku przegladu badania
Ferguson 2008, w ktérym oceniono jako$¢ zycia
pacjentdw z przewlekig biataczka limfocytowg (dane dla Il

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

linii leczenia).

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

wrazliwosci.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu generalnie w sposéb poprawny oddaje przebieg analizowanego problemu zdrowotnego i jest
zblizona do modelu dotyczgcego innej technologii CAR-T ocenianej przez Agencje i modelu ocenianego
przez zagraniczng instytucje HTA dla Yescarta.

Kluczowa niepewnos¢ zwigzana jest zatozeniem o statej remisji chorych po infuzji AXI-CEL w $wietle braku
dtugoterminowych badan, ktére mogtyby to zatozenie potwierdzi¢. Zgodnie z modelem, pacjenci pozostajgcy
w stanie bez progresji w ciggu 2 lat od podania AXI-CEL uznawani sg za trwale wyleczonych (w jednym
ze scenariuszy analizy wrazliwosci okres ten wynosit 5 lat). Analogiczne zatozenie przyjeli autorzy analizy
na potrzeby oceny produktu Yescarta przez NICE?* oraz autorzy analizy ekonomicznej dla innej technologii CAR-
T — Kymriah2. Chorym w stanie wyleczenia przypisywano $miertelno$¢ i uzytecznos$¢ odpowiadajace wartosciom
dla populacji ogdlnej Polski. Najdiuzszy okres obserwaciji, dla ktérego dostepne sg wyniki z badania ZUMA-1
wynosi jednak 51,1 miesigca. Majgc na uwadze brak diugoterminowych danych dotyczgcych efektywnosci
AXI-CEL, zatozenie dotyczgce wyleczenia oséb, ktére przezyty 2 lata bez progresji po terapii co najmniej ll1 linii
i przyjecie w tej grupie statego ryzyka zgonu réwnego populacji generalnej, wydaje sie by¢ obarczone duzg
niepewnoscig. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze badanie Maurer 2014, ktére ma uprawdopodabnia¢ to zatozenie,

1 https://www.nice.org.uk/quidance/ta559 (dostep: 19.01.2021)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7015-237-2020-zIc (dostep: 29.01.2021)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

nie dotyczy chorych leczonych CAR-T. Publikacja Maurer 2014 odnosi sie do pacjentéw po pierwszej linii leczenia
z zastosowaniem chemioterapii, czyli pacjentéw mniej przeleczonych niz z populacji docelowej. W ramach
jednego z wariantow analiz wrazliwos$ci przezycie oséb w ciggtej remisji modelowano z uwzglednieniem mnoznika
$miertelnosci populacji ogélnej wynoszgcym 1,1 — podobnie jak w analizie dla NICE oraz AE Kymriah.
Przy uwzglednieniu ww. korekty $miertelnosci . Niemniej jednak,
takze w ocenie NICE, zatozenie, ze pacjenci leczeni AXI-CEL po co najmniej dwoch wczesniejszych liniach
leczenia powrdca do stanu takiego jak populacja ogdlna wydaje sie by¢ zbyt optymistyczne. Zdaniem NICE wptyw
choroby na smiertelnos¢ pacjentéw w przypadku ich dtugoletniego przezycia pozostaje nieznane.

Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze schematy chemioterapii, ktérych skutecznos$¢ uwzgledniono w ramieniu
komparatora nie pokrywajg sie ze schematami dla ktérych szacowano koszty. W niniejszej analizie terapie
standardowg stanowita chemioterapia jednosktadnikowa, ztozona z substancji wskazanych przez ekspertow
na rzecz analizy dla leku Pixuvri. Tymczasem w badaniu SCHOLAR-1, stanowigcym zrodio danych
o skutecznosci SoC, stosowana przez pacjentéw chemioterapia opierata sie na schematach wielosktadnikowych,
np. skojarzone z RTX (Hyper CVAD, ICE, DHAP). Schematy chemioterapii ztozonej byly wskazywane
przez samego wnioskodawce w ramach analizy problemu decyzyjnego, zostaly takze wybrane przez autoréw
analizy ekonomicznej dla Kymriah (na podstawie opinii ekspertéw). Zdaniem analitykéw Agencji ze wzgledu na
brak opinii ekspertéw dla niniejszej analizy oraz ze wzgledu na brak spéjnych opinii ekspertéw w ramach innych
analiz, ocena wyboru sktadu terapii standardowej jest utrudniona. Niemniej jednak wydaje sie, ze podejscie
wnioskodawcy wptywa przede wszystkim na uwzglednienie nizszych kosztéw w ramieniu SoC niz miatoby
to miejsce w przypadku terapii wielolekowej i nie powinno mie¢ znaczgcego wplywu na wnioskowanie z analizy.

Odnotowano takze pewne niescistosci pomigedzy danymi podanymi w analizie ekonomicznej a danymi
widniejgcymi w modelu — w analizie podano, iz w ramieniu TIS oprécz procedury allo-SCT uwzgledniono takze
auto-SCT, zgodnie z danymi z badania JULIET. Jednak wydaje sie, ze ostatecznie w modelu koszt auto-SCT
nie byt naliczany, gdyz przypisana tej procedurze wartos¢ w modelu wynosi 0 z. Skutkuje to nizszym tgcznym
kosztem zwigzanym z przeszczepem naliczanym w ramieniu TIS niz podawano w analizie wnioskodawcy.
Powyzsze niescistosci nie wplywajg jednak istotnie na wynik analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawia rozdz. 9 analizy ekonomiczne;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem wybranych komparatoréw opierata sie na zestawieniu
jakosciowym wynikéw bez dostosowania lub poréwnaniu posrednim metodg MAIC (poréwnanie z TIS). Wobec
tego wszelkie ograniczenia tego rodzaju poréwnan zidentyfikowane w analizie klinicznej majg takze zastosowanie
w analizie ekonomicznej. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych AXI-CEL z komparatorem wplywa
na niepewnos¢ wnioskowania o efektywnosci Yescarta wzgledem wybranych technologii opcjonalnych.
W przypadku poréwnania z TIS, analiza wrazliwosci wykazata, ze

Uzytecznosc

Zrédtem danych odnos$nie uzytecznoéci bylo badanie ZUMA-1. Zgodnie z informacjami wnioskodawcy, dane
odnos$nie jakosci zycia zebrano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L

a nastepnie uzyskane wyniki zostaty przekonwertowane przez autoréw modelu do kwestionariusza EQ-5D-3L.
Przyjeto jednakowe wartosci uzytecznosci dla kazdej z analizowanych interwencji. Osobom w stanie remisji po
co najmniej 2 latach od otrzymanego leczenia przypisywano wartosci uzytecznosci odpowiadajgce populacji
ogolnej Polski — zatozenie to zastosowano w kazdym z poréwnywanych ramion. Ponadto, w analizie
uwzgledniono dekrementy uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych i naliczano je
w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu.

Do ograniczen zwigzanych z uzytecznosciami mozna zaliczy¢ oparcie sie na danych pochodzgcych od niewielkigj
liczby pacjentow ( ). Ponadto dane
zbierane byty
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Taki sposéb zbierania danych nie pozwala na ocene jakosci zycia na etapie kondycjonowania chorego
oraz bezposrednio po infuzji AXI-CEL, co mogtoby wptywaé¢ na uzytecznos¢ oraz wydaje sie by¢ réznigce
zwlaszcza dla poréwnania z terapig standardowsg, biorgc pod uwage ztozono$¢ procesu zwigzanego z CAR-T.

Przyjecie alternatywnych wartosci z publikacji Ferguson 2008 (scenariusz U-1 analizy wrazliwosci) powodowato

Koszty

Dane kosztowe mozna uznac¢ za poprawne i aktualne. Cene niefinansowanego obecnie produktu Kymriah
przyjeto zgodnie z informacjami o jego cenie w Niemczech. Uwzgledniona w modelu cena Kymriah wynosita

1544 744 zt i byta |
I \//prowadzenie przez analitykow Agencji do_modelu
|

ekonomicznego ceny Kymriah z analizy weryfikacyjnej skutkowato

Dodatkowo, w modelu koszt leczenia tocilizumabem naliczano w przypadku wystgpienia zespotu uwalniania
cytokin (CRS) co najmniej 3. stopnia. Jednak zgodnie z algorytmem postepowania zawartym w ChPL Yescarta,
podanie tocilizumabu wymagane jest w przypadku wystgpienia CRS 22 stopnia nasilenia. W zwigzku z tym koszty
zwigzane z leczeniem CRS mogg okazac¢ sie wyzsze w praktyce klinicznej. Ponadto, w modelu koszt tocilizumabu
ponosi pfatnik publiczny (NFZ). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z zapisami ChPL Yescarta dostepnosé
do tocilizumabu powinna by¢é zapewniona przez podmiot odpowiedzialny: ,Przed rozpoczeciem leczenia
pacjentéw, MAH ma obowigzek zapewnic natychmiastowy dostep w oSrodku do co najmniej 1 dawki tocilizumabu,
stosowanego do leczenia CRS, dla kazdego pacjenta.”

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazal, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna,
zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie skrajnych wartosci parametréw, sprawdzenie
poprawnosci kodu zrédtowego oraz przetestowanie powtarzalnosci wynikéw.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
odpowiadajgcych niniejszemu problemowi decyzyjnemu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 publikacji
(Whittington 2019, Roth 2018, NICE TA559, NHS SMC2114, HAS CT17214, CADTH 2019, ICER 2018).
We wszystkich analizach terapie AXI-CEL poréwnano z chemioterapig standardowa. Populacje docelowg ww.
analiz stanowili pacjenci z nawrotowym/opornym DLBCL po przynajmniej 2 liniach leczenia systemowego. Prawie
wszystkie analizy (oprocz ICER 2018) opierajg sie na tzw. modelu mixture cure. Dane o skutecznosci AXI-CEL
zaczerpnieto z badania ZUMA-1, a o skutecznosci SoC w zakresie OS - z badania SCHOLAR-1. Ze wzgledu
na brak danych dotyczacych PFS dla SoC we wszystkich analizach zatozono, ze stosunek PFS do OS dla tej
terapii w kazdym punkcie czasowym bedzie taki sam jak w przypadku AXI-CEL. Horyzont czasowy
w odnalezionych analizach byt zbiezny z zatozeniami niniejszej analizy. Uwzglednione wartosci uzytecznosci
dla stanéw bez progresji oraz progresja choroby réznity sie miedzy analizami i wynosity: PF 0,673; PD 0,602
(HAS CT17214), PF 0,83; PD 0,39 (Whittington 2019, ICER 2018) lub PF 0,722; PD 0,647 (NICE TA559).
Uzyskane w odnalezionych analizach inkrementalne wartosci QALY (dla dozywotniego/44-letniego horyzontu)
wyniosty od 3,09 do 6,54. Dla poréwnania w analizie wnioskodawcy

Szczegotowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 7.2. AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano wyniki modelu z wynikami 2 badan retrospektywnych: Jacobson 2018
i Nastoupil 2018. Celem obu badah byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii AXI-CEL w warunkach
rzeczywistej praktyki w USA. Prawdopodobienistwo przezycia catkowitego pacjentéw leczonych AXI-CEL

_
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po 4 oraz 6 miesigcach uzyskane w niniejszej analizie jest niz raportowane w badaniach Jacobson 2018
( . 83,5%) oraz Nastoupil 2018 ( . 72%). W przypadku mediany PFS
niz w badaniu Nastoupil 2018 ( . VS. 6,18 mies.). Zdaniem wnioskodawcy

(patrz rozdz. 7.3. AE wnioskodawcy).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczehn/btedéw, kitére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen
cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL, ktorzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczes$niejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

o wystgpita u nich opornosc¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przebytego przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwoérczych (auto HSCT).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztdw uzytecznosci dla poréwnania z wybranymi komparatorami —
terapia standardowa (chemioterapia) oraz tisagenlecleucelel (produkt Kymriah). W ramach uzupetnienia analiz
przeprowadzono poréwnanie z dodatkowym komparatorem — piksantronem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AXI-CEL w miejsce standardowej chemioterapii
jest : koszt inkrementalny wynidst

Oszacowany ICUR dla tego poréwnania
wyniost Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zt/QALY).

Z kolei stosowanie AXI-CEL w miejsce TIS jest

Wartos¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (155 514 zl/QALY).

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametry w najwiekszym stopniu wptywajace
na wyniki inkrementalne. W przypadku poréwnania AXI-CEL z SoC jednokierunkowa analiza wrazliwosci
wykazata, ze

W przypadku poréwnania AXI-CEL z TIS,
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Gtébwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorami oraz brak danych dotyczgcych dtugofalowych efektéw stosowania terapii CAR-T, a co za tym
idzie, niepewno$¢ co do zatozenia, ze pacjenci ktérzy przezyli 2 lata bez nawrotu bedg charakteryzowali sie
Smiertelnoscig zblizong do obserwowanej w populacji ogdinej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy zdefiniowanym przez wnioskodawce ,jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie:

e DLBCL - chioniakiem rozlanym z duzych komérek B

e HGBCL - chioniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwo$ci

e TFL - DLBCL powstatym w wyniku transformac;ji chtoniaka grudkowego

¢ PMBCL z pierwotnym chtoniakiem Srddpiersia z duzych komoérek B

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz

e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

e wystgpita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu
12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotworczych (auto HSCT)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjentéw). Zatozono,
ze wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy
wspélnej ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Grupa limitowa

Whioskuje sie o finansowanie leku w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej w ramach czesci B listy lekéw
refundowanych (programy lekowe).

Horyzont czasowy
2-lata (2021 — 2022 rok)
Poréwnywane scenariusze

e scenariusz istniejgcy — zatozono, ze pacjenci beda poddani terapii standardowej opartej na chemioterapii
SoC, a produkt Yescarta nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

e scenariusz nowy — zatozono, ze produkt Yescarta bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym leczenie w ramach SoC przyjeto udziaty jako réwne 100%, a udziaty poszczegoinych
schematéw leczenia w ramach SoC przyjeto zgodnie z zatozeniem przyjetym w AE wnioskodawcy: ,Ze wzgledu
na réznorodnos¢ dostepnych chemioterapeutykéw, przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni
z wykorzystaniem substancji wskazanych jako wchodzgce w sktad SoC w analizie ekonomicznej dla leku Pixuvri,
w ktérej rozwazano zblizong do docelowej populacje chorych. Autorzy tego opracowania wskazali monoterapie
nastepujgcymi chemioterapeutykami: etopozyd i.v., etopozyd p.o., gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna,
rytuksymab, winorelbina, mitoksantron. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozpowszechnienia
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wymienionych substancji w ramach SoC przyjeto jednakowe udzialy.” (AE wnioskodawcy rozdziat 3.5.2.,
AE Whnioskodawcy dla leku Pixuvri BIP 149/2016)

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Yescarta bedzie jedynym produktem z grupy lekéw CAR-T
finansowanym w rozwazanym wskazaniu w Polsce. W scenariuszu nowym AXI-CEL jest stosowany w ramach
wysokospecjalistycznej procedury a ,rozpowszechnienie terapii AXI-CEL, w przypadku objecia jej
finansowaniem ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, ustalono przyjmujac zatozenie oparte na
dziataniach programu wczesnego dostepu.” (BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.1.).

W scenariuszu nowym nie uwzgledniono mozliwosci stosowania TIS, podajgc uzasadnienie: ,z uwagi
na aktualny brak finansowania w Polsce produktu Kymriah (tisagenlecleucel, TIS), bedacego drugim
z zarejestrowanych lekéw z grupy CAR-T oraz zakres wniosku o refundacje produktu Yescarta w analizie
zatozono, ze produkt Kymriah nie bedzie stosowany przez pacjentéw z populacji docelowej (zerowe
rozpowszechnienie TIS) zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym” (BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.1.).

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy: ,Rozpowszechnienie SoC w ocenianej populacji w scenariuszu nowym
przyjeto jako uzupetnienie zatozonego rozpowszechnienia AXI-CEL i TIS do liczebnosci populacji docelowej
w danym roku.” (BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.6.2)

Analiza wrazliwosci

Wptyw wybranych parametrow na wyniki analizy testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(patrz rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o raporty Krajowego Rejestru Nowotworéw, dane
literaturowe oraz opinii eksperta.

Na podstawie raportéw KRN (Gatgzka 2007) oszacowana srednia roczna liczba nowych rozpoznan w Polsce
chtoniakdéw nie-Hodgkina NHL (ang. non-hodgkin lymphoma), (ICD-10: C82-85, C88, C96) wynosi
3226 pacjentow i chioniakéw nieziarniczych rozlanych (ICD-10: C83) 1597 pacjentow zaréwno w | i |l roku analizy.

Na podstawie publikacji Lackowska 2012 zatoZzono 39% czesto$¢ wystepowania DLBCL wsréd pacjentow z NHL,
ktéra uwzglednia takze pacjentéw z HGBCL, TFL i PMBCL. Zgodnie z danymi z Szumera-Cieckiewicz 2014
pacjenci z PMBCL stanowig okoto 3% pacjentéw z DLBCL. Ponadto HGBCL, TFL i PMBCL sg uznawane
za podtypy DLBCL (APD Whnioskodawcy rozdz. 1.2.; BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).

Zatozono, ze u wszystkich pacjentow z DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL w | linii leczenia jest stosowane
wczesniejsze leczenie z zastosowaniem rytuksymabu i antracykliny (w tym doksorubicyny stosowanej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

w schemacie R-CHOP w ramach programu lekowego B.12). W analizie zatozono, ze po zastosowaniu leczenia
I linii, u 35% pacjentéw nie jest uzyskiwana odpowiedz na leczenie i/lub wystepuje nawrét choroby. Na podstawie
publikacji Coiffier 2010, sposréd 399 pacjentéw z DBLCL leczonych schematem R-CHOP w | linii, oszacowano,
ze 33,2% pacjentow jest kierowanych na terapie Il linii w 10-letnim okresie obserwacji, natomiast zgodnie
z szacunkami polskiego konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii prof. Wiestawa Jedrzejczaka wskazano,
ze w 60-70% przypadkéw DLBCL w Polsce terapia | linii z zastosowaniem schematu R-CHOP, pozwala na trwate
wyleczenie pacjenta, w 30—40% przypadkoéw DLBCL jest opornych na leczenie lub nawraca, a w Il lub IV linii
leczonych jest okoto 200-300 pacjentéw z DLBCL (APD Wnioskodawcy rozdz. 2.2; BIA Whnioskodawcy
rozdz. 2.5).

Zatozono, ze terapie ratunkowg wspomagang procedurg autologicznego przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych (ASCT, ang. Autogenic Stem Cell Transplantation) mozna zastosowa¢ u pacjentéw z nawrotem
w | linii jednak u nie wiecej niz 50% pacjentéw, na podstawie publikacji Warzocha 2013 oraz AWA dla leku Pixuvri
(piksantron) (AE Wnioskodawcy dla leku Pixuvri BIP 149/2016).

Zatozono, ze maksymalny odsetek pacjentdw, ktorzy potencjalnie wymagajq dalszego leczenia po zastosowaniu
ASCT w Il linii terapii, wynosi 67%. Kompilujgc dane z publikacji Robinson 2016 i EI-Asmar 2019 w okresie
10-letnim, wnioskodawca zatozyt, ze 33% pacjentéw z nawrotowym / opornym DBLCL, leczonych ASCT
pozostaje w stanie wolnym od progresji. W przypadku pozostatej czesci pacjentéw (niekwalifikowanych do ASCT
w Il linii), ze wzgledu na brak odpowiednich danych, zatozono konserwatywnie, ze w pewnym momencie wszyscy
wymagajg dalszego leczenia po zastosowaniu terapii Il linii.

Odsetek pacjentéw kwalifikowanych do terapii CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia wynosi 55,9%, na podstawie
publikacji Paillassa 2019 i Mian 2019.

Szczegoly oszacowania liczby pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL
po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego, znajdujg sie w BIA wnioskodawcy w rozdziale 2.5.

Charakterystyki pacjentow

Dane dotyczace $redniej powierzchni ciata pacjenta 1,79 m? przedstawiono na podstawie analizy ekonomicznej
dla Pixuvri (AE Wnioskodawcy dla leku Pixuvri BIP 149/2016), natomiast Srednig mase ciata pacjentéw 82,70 kg
na podstawie badania ZUMA-1.

Koszty

Cene produktu Yescarta przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdz. 5.1.2.

Tabela 32. Cena produktu Yescarta [zi]

W analizie BIA uwzgledniono koszty produktu Yescarta i pozostate koszty zwigzane 2z leczeniem
z zastosowaniem AXI-CEL, SoC oraz TIS, ktére przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
W ramach analizy wrazliwosci zatozono, ze produkt Kymriah (TIS) bedzie finansowany u pacjentéw z populacji
docelowej.

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace koszty zwigzane z zastosowaniem produktu Yescarta:
e Kkoszt kwalifikacji do PL,
e koszty pobrania limfocytéw T,
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e koszty infuzji produktu Yescarta (w tym koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i leczenia zdarzen
niepozadanych),

e koszty monitorowania pacjenta w ramach PL,

e koszty leczenia po progresji choroby,

e Kkoszty przeprowadzenia allo-SCT w nastepstwie terapii AXI-CEL.

Koszty SoC uwzglednione w analizie BIA, zgodnie z podejSciem z analizy ekonomicznej, obejmuja:
e Kkoszty lekow,
e koszty podania lekdw,
e koszty monitorowania pacjenta,
e koszty leczenia po progres;ji.

Koszty terapii produktem Kymriah, zgodnie z podejsciem z analizy ekonomicznej, obejmuja:
e  koszty produktu Kymriah,
o  koszty kwalifikacji do PL,
e Kkoszty pobrania limfocytow T,
e koszty infuzji produktu Kymriah (w tym koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i leczenia zdarzen
niepozgdanych),
e koszty monitorowania pacjenta w ramach PL,
o koszty leczenia po progresji choroby.

Szczegotowy opis w/w kosztow oraz pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony
w rozdz. 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu (takze AE wnioskodawcy w rozdz. 3.5.).

Podsumowanie

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto
Liczba pacjentéw z NHL Dane KRN
Czestos¢ wystepowania DLBCL, HGBCL, TFL i
PMBCL wérod pacjentéw z NHL Lackowska 2012
Dane populacyjne Czestos¢ wystepowania nawrotowego/opornego na Coiffier 2010
leczenie DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL
Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii Paillassa 2019

CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia

Zatozenie zgodnie z podejsciem
zastosowanym w analizie
ekonomicznej

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu
istniejgcym
Rozpowszechnienie

Zatozenia oparte na dziataniach

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym
programu wczesnego dostgpu

Charakterystyka Powierzchnia ciata Analiza ekonomiczna dla leku Pixuvri
pacjentow Masa ciata Badanie ZUMA-1
AXI-CEL Dane Whnioskodawcy
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Komentarz:
W analizie wielko$¢ populacji pacjentdow, u ktorych wnioskowana technologia moze byé zastosowana,
oszacowano na Odsetek pacjentow kwalifikowanych do terapii CAR-T ze wzgledu na stan

zdrowia wynosi 55,9%, na podstawie publikacji Paillassa 2019 i Mian 2019.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min z}
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Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje

Wyniki
analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy wspdlne;j
ptatnika publicznego i pacjentdw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Wyniki analizy dodatkowej — poréwnanie AXI-CEL z piksantronem (PIX)

Dane odnosnie liczby pacjentéw leczonych piksantronem (P1X) w kolejnych latach 2018-2020 przedstawiono na
podstawie sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz statystyk JGP. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.93 w 2018 roku wynosita 44, a w 2019 r. 68. Oszacowano, ze liczba pacjentéw z DLBCL, HGBCL,
TFL i PMBCL leczonych PIX bedzie wynosi¢ 22 osoby.

Zgodnie z metodykg oszacowan przyjetg w analizie ekonomicznej dla poréwnania AXI-CEL z PIX w terapii
chorych z chtoniakami rozlanymi z duzych komérek B, $redni koszt leczenia PIX u jednego pacjenta wigczonego
do programu lekowego B.93 wynosi 43 541,16 zi.

taczne wydatki ptatnika publicznego na terapie PIX w ramach programu B.93 u pacjentéw z populacji docelowej,
przy uwzglednieniu przedstawionego powyzej oszacowania liczby tych pacjentdéw leczonych PIX w kolejnych
latach, wyniosg 0,98 min zt rocznie.

Whnioskodawca uzasadnit: ,W S$wietle przestanek swiadczgcych o znikomym, o ile nie zerowym, stopniu
zastepowania terapii PIX przez terapie AXI-CEL w populacji docelowej oraz biorgc pod uwage wyzsze koszty
stosowania PIX niz SoC jako maksymalne oszacowanie wzrostu wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
wprowadzenia refundacji Yescarta w rozwaznym wskazaniu, takze przy uwzglednieniu zastepowania PIX, mozna
uznac¢ wyniki inkrementalne oszacowane w analizie wptywu na budzet dla produktu Yescarta przy uwzglednieniu
zastepowania przez AXI-CEL wytgcznie SoC.”

Szczegodtowg metodyke oraz wyniki zawarto w Analizie dodatkowej Wnioskodawcy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparto
na danych literaturowych i opinii eksperta prof.
Jedrzejczaka wskazujagcego odsetek pacjentéw z
nawrotem/opornoscig na | linie.

(BIA Whnioskodawcy rozdz. 2.6.2)

Watpliwosci analitykéw budzi fakt, iz odsetek pacjentow z
nawrotem/opornoscia na | linie zaczerpnieto z opinii
jednego eksperta prof. Jedrzejczaka. Natomiast wielko$¢
niektorych parametréw takich jak odsetek pacjentéw, ktorzy
potencjalnie wymagajg dalszego leczenia po zastosowaniu
ASCT w Il linii terapii lub pacjentéw niekwalifikowanych do
ASCT oraz odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia (populacja docelowa)
zostat oszacowany jedynie na podstawie danych
literaturowych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

NIE

Uzasadnienie wnioskodawcy do dtugosci horyzontu
czasowego: ,Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie
czasowym przy zatozeniu, ze produkt Yescarta bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z
populacji docelowej w ramach proponowanego programu
lekowego, poczawszy od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na
budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza
decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.” (BIA
Whioskodawcy rozdz. 2.4.)

W analizie weryfikacyjnej wptywu na budzet dla produktu
leczniczego Kymriah ocenianego w ramach programu
lekowego we wskazaniu w ramach programu lekowego
.Leczenie tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z
duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)", przyjeto 4 letni
horyzont (AWA Kymriah nr OT.4331.38.2020).

Kluczowym aspektem przy doborze dtugosci horyzontu
czasowego zgodnie z wytycznymi AOTMIT i wymaganiami
minimalnymi  jest stosowanie  przedzialu czasu
wystarczajgcego do ustalenia rbwnowagi na rynku. Przyjety
przez wnioskodawce 2 letni horyzont czasowy wydaje sig
za krotki do przedstawienia mozliwych obcigzen budzetu
zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii. Istnieje

potencjalna mozliwosé liczby certyfikowanych
osrodkéw, co w efekcie umozliwi leczenie liczby
pacjentow.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Bez uwag.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
Whnioskodawca w swoich analizach zatozyt, ze w
przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacja,
produkt Yescarta przejmie 100% udziat w rynku przyjetego
komparatora, tj. chemioterapii ratunkowej.

A . . W ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca zatozyt

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 100% udziat Ku't i SoC h ktorei ot

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ ) o udziau w'ryn uterapil ,9 wramac . orej przyjeto
jednakowe udzialy substancji (etopozyd i.v., etopozyd
p.o., gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna, rytuksymab,
winorelbina, mitoksantron). Udzialy poszczegoélnych
schematéw leczenia w obrebie SoC przyjeto zgodnie z
podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej.” (BIA
Whioskodawcy rozdziat 2.6.)
W ramach AKL i AE przyjeto jako komparatory:
e leczenie o charakterze ratunkowym: terapia

standardowa (SoC, ang. Standard of Care),

e tisagenlecleucel (TIS).
W  ramach uzupetnienia analizy, wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie z dodatkowym komparatorem —

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w piksantronem (PIX).

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ? W BIA w scenariuszu nowym przyjeto terapie SoC jako

przyjetymi w analizach klinicznej uzupetienie zatozonego rozpowszechnienia AXI-CEL i TIS

i ekonomicznej? do liczebnosci populacji docelowej w danym roku.
Whioskodawca w analizie podstawowej przyjat zerowe
rozpowszechnienie TIS zardwno w  scenariuszu
istniejgcym, jak i nowym. W ramach analizy wrazliwosci
zatozono, ze w scenariuszu nowym bedzie stosowany
produkt Kymriah i Yescarta w rownych udziatach.
Patrz rozdz. 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

_Czy twner(_izenla ! zajnlozer_ua e el Nie mozna oszacowac liczebnosci populacji docelowej oraz

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? . . h

oy : . . przysztej sprzedazy leku na podstawie danych NFZ.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Wielko$¢ dostaw zadeklarowana we wniosku o refundacije
wynosi opakowan odpowiednio w | roku i Il roku. W
ramach analizy wrazliwosci zatozono refundacije
opakowan odpowiednio w | roku i Il roku. W analizie
wrazliwosci duzy wptyw na wyniki (

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej miato zatozenie

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK dotyczace liczby pacjentdow leczonych AXI-CEL w

danymi z wniosku? scenariuszu nowym w | roku (wariant Al).
Watpliwosci budzi, czy  zadeklarowana przez
wnioskodawce wielko$¢ dostaw w przypadku objecia
refundacjg bedzie odpowiednia aby pokry¢
zapotrzebowanie.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Bez uwag.

ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Bez uwag.

dobrze uzasadnione?

c . 2 . Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize

zy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych R g . .
> TAK wrazliwosci, ktérej wyniki zostaty szczegétowo opisane w

BIA Wnioskodawcy w rozdziale A.1.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

75/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

Komparatory

W ramach AKL i AE przyjeto jako komparatory: leczenie o charakterze ratunkowym: terapia standardowa (SoC,
ang. Standard of Care) oraz tisagenlecleucel (TIS). W BIA wnioskodawca nie uwzglednit mozliwo$ci stosowania
TIS.

W ramach uzupetnienia analizy, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z dodatkowym komparatorem —
piksantronem (PIX). Zdaniem wnioskodawcy ,...eksperci specjalizujgcy sie w leczeniu DLBCL uznali, ze jesli
u pacjentow z populacji docelowej stosowane sg inne terapie (takie jak terapia piksantronem w ramach PL B.93
lub allo-SCT), nie beda oni kwalifikowani do leczenia produktem Yescarta w ramach wnioskowanego programu
lekowego.” W analizie BIA nie uwzgledniono zastepowania terapii PIX przez produkt Yescarta, z uwagi na koszty
terapii piksantronem. (BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.6.1).

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o raporty Krajowego Rejestru Nowotworéw, dane
literaturowe oraz opinie eksperta. W przestanych materiatach nie odnaleziono danych innych ankietowanych
ekspertow, poza danymi jednego eksperta prof. Jedrzejczaka wskazujgcego odsetek pacjentow
z nawrotem/opornoscig na | linie.

Odsetek 55,9% pacjentow kwalifikowanych do terapii CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia zostat oszacowany
na podstawie publikacji Paillassa 2019 i Mian 2019. Nie odnaleziono publikacji petnotekstowej Mian 2019,
a publikacje Paillassa 2019 odnaleziono jedynie w postaci postera, co stanowi dowdd o niskiej wiarygodnosci.
Maksymalny odsetek pacjentéw 67% potencjalnie wymagajacych dalszego leczenia po zastosowaniu ASCT w Il
linii terapii, oszacowano kompilujgc dane z publikacji Robinson 2016 i EI-Asmar 2019. Nie odnaleziono publikaciji
petnotekstowej El-Asmar 2019.

W celu oszacowania populacji docelowej dla leku Yescarta wskazano, ze populacja pacjentéw z DLBCL, HGBCL,
TFL lub PMBCL wynosi 1258 i wartos¢ tg wykorzystano jako wyjsciowg wielkos¢ populacji do dalszych
oszacowan. Zatozono, ze schemat R-CHOP jest stosowany w | linii leczenia u wszystkich pacjentéw z DLBCL,
HGBCL, TFL i PMBCL w Polsce.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze

Dodatkowo na podstawie AWA Kymriah |

,Warto wskazaé¢, ze zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy dla leku Kymriah otrzyma [l pacjentow
zakwalifikowanych do programu (tj. | pacjentéw), poniewaz cze$é pacjentéw nie bedzie w stanie przyjaé infuz;i
produktu z réznych przyczyn np.: wynikajgcych ze stanu zdrowia.” (AOTMIT Kymriah AWA nr OT.4331.38.2020).
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W celu oszacowania liczby pacjentow stosujgcych lek Kymriah, w analizie nie wykorzystano limitowania liczby
pacjentow ze wzgledu na liczbe certyfikowanych osrodkéw wykonujgcych procedury terapii CAR-T i ich model

organizacyjny.

Szczegoly oszacowania liczby pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL,

znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w BIA wnioskodawcy w rozdziale 2.5.

Tabela 37. Poréwnanie wielkosci populacji pacjentow, u ktérych moze zosta¢ zastosowana wnioskowana technologia

Yescarta oraz Kymriah

Yescarta T
AOTMIT Kymriah AWA OT.4331.38.2020
Parametr Liczba
Odsetek pacjentow w 5 Odsetek Liczba 5
pacjentow kolejnych LD pacjentéw | pacjentéw AR
latach
| linia leczenia
Liczba nowych przypadkéw ) 3226 Dane KRN ) 3 3
NHL
DLBCL, HGBCL, TFL lub 0 Lackowska
PMBCL 39% 1258 2012 i i i
Chorzy z DLBCL - - - | :
Zatozenie
0 -
100% Whnioskodawcy L L .
Il linia leczenia
Coiffier 2010,
opinia
eksperta
350" 4402 prof. Wiestawa [ | [ | -
Jedrzejczaka,
zalozenie
wnioskodawcy
' : : : m =  J
LR
. O = wr
Il linia leczenia
Liczba pacjentéw z Robinson
nawrotowym / opornym na 67% / 367 2016 i El- ) ) )
leczenie DLBCL, HGBCL, 100% ® Asmar 2019
TFL lub PMBCL
Liczba pacjentow o Paillassa 2019
kwalifikujacych sie do 55,9% Mian 2019, 1 L
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Kymriah*
e AOTMIT Kymriah AWA OT.4331.38.2020
Parametr Liczba
Odsetek pacjentow w o . Odsetek Liczba P
pacjentow kolejnych Azl pacjentéw | pacjentow Al
latach
terapii CAR-T (populacja oszacowania
docelowa) Whnioskodawcy
Zatozenie na
podstawie
dziatania
) programu L u
wczesnego
dostepu

*dane dotyczace produktu leczniczego Kymriah na podstawie AWA nr OT.4331.38.2020; a) po 50% pacjentéw poddawanych intensywnej
terapii ratunkowej wspomaganej ASCT i innej terapii; b) dla pacjentéw poddawanych intensywnej terapii ratunkowej wspomaganej ASCT /
dla pacjentéw poddawanych innej terapii; ™ odsetek pacjentéw u ktérych po | linii nie jest uzyskiwana odpowiedz na leczenie i/lub wystepuje
nawrét choroby; “liczba pacjentéw po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego, po wczes$niejszym leczeniu zawierajgcym
przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz u ktérych wystapita oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu
12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwoérczych; # Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
preparatem Yescarta w scenariuszu nowym; & zatozono, ze terapia R-CHOP jest stosowana u wszystkich pacjentéw z DLBCL, HGBCL, TFL
i PMBCL w Polsce w | linii leczenia;

Skroty: auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek
macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), CHT- chemioterapia, DLBCL - chfoniak rozlany z duzych komérek
(ang. diffuse large B-cell ymphoma)

Udziaty w rynku poszczegélnych komparatoréw

Udzialy w ramach SoC poszczegolnych schematéw leczenia przyjeto zgodnie z zatozeniem zastosowanym w
analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla produktu Yescarta. W sktad SoC mozliwa jest monoterapia
nastepujgcymi chemioterapeutykami: etopozyd i.v., etopozyd p.o., gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna,
rytuksymab, winorelbina, mitoksantron. W ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca zatozyt 100% udziatu
w rynku terapii SoC w ramach ktorej przyjeto jednakowe udziaty wymienionych powyzej substancii.

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

Tabela 38. Udziaty schematéw w leczeniu DLBCL

Scenariusz Yescarta Kymriah**
schemat udziaty schemat udziaty
Leczenie SoC Leczenie SoC
(monoterapia) = schemat R-IVE
. etopozyd i.v., (rytuksymab,
. etopozyd p.o., ifosfamid, etopozyd, 50%
. gemcytabina, epirubicyna)
g At - ifosfamid, ok
scenariusz istniejacy . oksaliplatyna, 100%
. rytuksymab, . schemat R-Gem-Ox
= winore bina, (gemcytabina,
= mitoksantron. rytuksymab, 50%
oksaliplatyna).
scenariusz nowy Yescarta 100% Kymriah 100%
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* Udziaty poszczegdlnych schematéw leczenia w obrebie SoC przy/eto zgodnie z podejsciem zastosowanym w AE wnioskodawcy dla leku
Yescarta (W ramach SoC przyjeto jednakowe udziaty substancji), ** Opracowanie AOTMIT Kymriah AWA nr OT.4331.38.2020 — najczesciej
stosowane schematy wskazane na podstawie

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Yescarta bedzie jedynym produktem z grupy lekow CAR-T
finansowanym w rozwazanym wskazaniu w Polsce i zatozono zerowe rozpowszechnienie produktu Kymriah (TIS)
zarOéwno w scenariuszu nowym jak i istniejgcym. W zwigzku z przeprowadzong niedawno oceng przez Agencje
innej technologii CAR-T Kymriah w zblizonym wskazaniu, nie jest pewne jak bedzie wygladaé sytuacja na rynku.
W 20121 r. Prezes Agenciji nie rekomendowat objecia refundacijg produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (ICD-10
C83, C85)” na dotychczas proponowanych warunkach (RP nr 11/2021* z dnia 5 lutego 2021 r.). W stanowisku
Rady Przejrzystosci uznano za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucelum),
w ramach programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komdérek B (ICD-10
C83, C85)" (SRP nr 11/20215 z dnia 1 lutego 2021 roku).

W ramach analizy wrazliwos$ci przyjeto, ze w scenariuszu nowym zarowno produkt Yescarta jak i Kymriah bedzie
stosowany w rownych udziatach przez pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego.

(BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.6.2). Przeprowadzona analiza
wrazliwosci wykazata, ze

Koszty

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

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego produktu leczniczego. Z uwagi na
fakt, iz produkt leczniczy Yescarta nie spetnia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej wskazanych
w art. 15. ust. 2 ustawy o refundacji analitycy Agencji uznajg za zasadne utworzenie nowej grupy limitowe;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (BIA Wnioskodawcy rozdz. 5):

,08zacowanie wielko$ci populacji docelowej oparto na danych literaturowych i opiniach ekspertow.
Jednoczesnie dla wyniku inkrementalnego analizy, a zatem oszacowanej zmiany wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Yescarta, znaczenie majg jedynie
uwzglednione w analizie liczby pacjentow leczonych z zastosowaniem AXI-CEL w kolejnych latach
funkcjonowania proponowanego PL. Wartosci te zostaty wyznaczone zgodnie 2z informacjami
od Zamawiajgcego w zakresie liczby o$rodkow w Polsce posiadajgcych certyfikat uprawniajgcy
do wykonywania terapii CAR-T oraz mozliwo$ci organizacyjnych tych osrodkéw.”

=, Koszty leczenia pacjentéw, ktérych poddano terapii AXI-CEL i SoC (a takze TIS) w kolejnych latach analizy,
0Sszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej. Wszelkie ograniczenia tej analizy majg wptyw
na wyniki opracowanej analizy wptywu na budzet.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowane byly nastepujgce parametry:
parametry dotyczgce rozpowszechnienia:
wariant A: liczba pacjentéw leczonych AXI-CEL w scenariuszu nowym,

wariant B: liczba pacjentéw leczonych preparatem Kymriah w scenariuszu howym,

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/237/REK/2021_02_05_BP_Rekomendacja_nr_11 2021 Kymriah_BIP_REOPTR.pdf
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/237/SRP/U_5_33_01022021_s_11_Kymriah_tisagenlecleucelum_w_ref_zacz.pdf
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parametry dotyczgce efektywnosci SoC:

wariant C: PFS dla SoC,
parametry kosztowe:

wariant D: koszt hospitalizacji uwzgledniony w wycenie podania AXI-CEL.

(...) W ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze w scenariuszu nowym produkt Kymriah bedzie stosowany przez
pacjentow z populacji docelowej w ramach PL na zasadach analogicznych do przyjetych dla produktu Yescarta,
Z udziatami réwnymi udzialom produktu Yescarta.

»W analizie wrazliwosci (wariant C1) uwzgledniono roczny koszt SoC, przy opcji analizy ekonomicznej w ktorej
100% pacjentéow leczonych SoC (zywych) jest w stanie po progresji (krzywa PFS jest zerowa). Jest to wariant
minimalny analizy ekonomicznej, rozumiany jako wariant tej analizy w 2-letnim horyzoncie, przy ktérym uzyskano
minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy AXI-CEL a SoC.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant D1, w ktérym koszt hospitalizacji zwigzanej z
infuzjg terapii CAR-T wyznaczono w oparciu dane dla grupy S02 ({j. przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci poddani
terapii CAR-T wymagajg hospitalizacji >10 dni; w analizie podstawowej 45,4% pacjentow, u ktérych nie wystepuja
ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia 23., nie wymaga tak dtugiej hospitalizacji — w tej grupie pacjentéw
uwzgledniono dane dla grupy S03 (hospitalizacja >1 dnia)).”

Opis parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegoélnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w BIA
wnioskodawcy w rozdz. 2.6.2., 2.8.2., w aneksie Al oraz w ponizej tabeli.

Tabela 39. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
2021 2022
Liczba pacjentéw leczonych AXI-CEL w scenariuszu Wanant AD
nowym Wariant Al
Liczba pacjentéw leczonych preparatem Yescarta / U (B
Kymriah w scenariuszu nowym Wariant B1
Zmiana opcji analizy ekonomicznej dla krzywej PFS Wariant CO
dla SoC - opcja ta ma wplyw na roczne koszty SoC
w BIA [z] Wariant C1
Koszt hospitalizacji uwzgledniony w wycenie Wariant DO 17 769,68 zt (55%)
podania AXI-CEL (odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpig zdarzenia niepozgdane wymagajace . o
diuzszej hospitalizacii) [2] Wariant D1 27 789,24 zt (100%)

Tabela 40. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
— analiza wrazliwosci [min zf]
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze

Zmiana parametrow w ramach

pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci nie miata wptywu na wydatkéw ptatnika wzgledem wariantu
podstawowedo.
Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w BIA wnioskodawcy

w aneksie A.1.

Dodatkowo na podstawie AWA Kymriah z 2020 r. przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla produktu
leczniczego Kymriah na podstawie oszacowan wnioskodawcy w 4 letnim horyzoncie (AOTMIT AWA Kymriah
nr OT.4331.38.2020). ,W wariancie maksymalnym wnioskodawca zatozyl, ze wielko$¢é populacji pacjentow
wymagajgcych tisagenlecleucelu oszacowanych w ramach scenariusza podstawowego (..)

I © odnic z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie minimalnym koszty

inkrementalne z perspektywy NFZ beda | llllo o«. Il rocznie, a w wariancie maksymalny beda |
0 ok. rocznie.” ,Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu maksymalnego, w ktérym testowano

maksymalng wielko$é populacji pacjentéw kwalifikowanych do programu lekowego rocznie |G
(w tym leczonych [Jl}) wskazuja na [l wydatkow inkrementalnych NFZ o ok. | rocznie” (zrodio AWA
Kymriah nr OT.4331.38.2020).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach oszacowan wtasnych zatozono arbitralnie w scenariuszu maksymalnym mozliwos¢ przeprowadzania
immunoterapii CAR-T w 6 osrodkach w Polsce w Il roku analizy. Przyjmujgc zatozenie, Zze jeden o$rodek moze
leczy¢ jednego chorego na miesigc, w Il roku leczonych terapig AXI-CEL bedzie pacjentéw. Dla wariantu
maksymalnego (scenariusz maksymalny 1), w ktérym testowano wielko$¢ populacji pacjentéw kwalifikowanych
do programu lekowego w Il roku analizy tj. os6b wskazano na wydatkéw inkrementalnych NFZ
0 ok. wzgledem analizy podstawowe;j.
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Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Yescarta: oszacowania wlasne z perspektywy NFZ
w Il roku

Liczba pacjentow, Wydatki inkrementalne w Il roku [min zi]
. ktéra przyjmie K - Zmiana wzgledem
. oszty terapii
Wariant produkt Yescarta Koszty terapii rod):Jkten? Lacznie wariantu podstawowego
standardowe;j P 4
w Il roku Yescarta

Scenariusz
maksymalny 1

Scenariusz
maksymalny 2

Skroty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; * Koszty terapii produktem Yescarta, w tym: koszt samego produktu

pozostate koszty ; koszty zwigzane z procedurg allo-SCTO ; ** Koszty terapii produktem Yescarta, w tym:
koszt samego produktu pozostate koszty ; koszty zwigzane z procedurg allo-SCTO ; rEx
Koszty terapii produktem Yescarta, w tym: koszt samego produktu , pozostate koszty koszty
zwigzane z procedurg allo-SCTO PN pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii CAR-

T produktem Yescarta.

Dodatkowo w scenariuszu maksymalnym 2, zatozono arbitralnie w 1l roku analizy mozliwos¢ przeprowadzania
immunoterapii CAR-T dla 102 pacjentéw

Dla wariantu maksymalnego (scenariusz maksymalny 2), w ktorym
testowano wielkos¢ populacji pacjentéw kwalifikowanych do programu lekowego w Il roku analizy tj. 102 os6b
wskazano na wydatkow inkrementalnych NFZ o wzgledem analizy
podstawowej. Agencja ma swiadomos¢, ze poczynione powyzsze zatozenie w Il roku analizy jest mato realne,
jednakze moze by¢ prawdopodobne przy wydtuzeniu horyzontu do Ill'i IV roku.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy zdefiniowanym przez wnioskodawce ,jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie:
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem z komodrek
B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma), DLBCL powstatym w wyniku
transformaciji chtoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma) lub z pierwotnym chtoniakiem
srodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL), ktorzy: przebyli
przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-
CD20 i antracykliny oraz wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja
w ciggu 12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwdérczych (auto HSCT)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), przy czym wyniki z obu perspektyw sag
zblizone. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2021 do 2022 r.

Przyjety przez wnioskodawce 2 letni horyzont czasowy wydaje sie za krétki do przedstawienia mozliwych
obcigzen budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowane;j terapii.

Dodatkowo na podstawie AWA Kymriah z 2020 r. przedstawiono, ze oszacowana liczba pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T dla leku Kymriah stanowigcych populacje docelowg wynosi [} pacjentow.
Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy lek Kymriah otrzyma [l pacientéw zakwalifikowanych do programu
(. .pacjentéw), poniewaz czes¢ pacjentdw nie bedzie w stanie przyjaé¢ infuzji produktu z ré6znych przyczyn np.:
wynikajgcych ze stanu zdrowia.” W zwigzku z powyzszym, w celu oszacowania liczby pacjentéw stosujgcych lek
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Kymriah, nie wykorzystano limitowania liczby pacjentéw ze wzgledu na liczbe certyfikowanych osrodkow
wykonujgcych procedury terapii CAR-T i ich model organizacyjny.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje

Wyniki
analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy wspoinej
ptatnika publicznego i pacjentdéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze

Zmiana parametrow w
ramach pozostatych wariantéw analizy wrazliwos$ci wydatkéw ptatnika wzgledem
wariantu podstawowego.

Dodatkowo na podstawie wynikow BIA analizy podstawowej AWA Kymriah z 2020 r., w 4 letnim horyzoncie
czasowym, wykazano, ze ,przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla stosowania leku Kymriah
(tisagenlecleucel) w leczeniu DLBCL w ramach programu lekowego, wydatki inkrementalne NFZ wyniosg
ok. _ w kazdym roku przyjmujgc, ze do programu lekowego bedzie kwalifikowanych -pacjent()w
rocznie.”

W ramach oszacowan wiasnych zatozono arbitralnie w scenariuszu maksymalnym mozliwos¢ przeprowadzania
immunoterapii CAR-T w 6 osrodkach w Polsce w Il roku analizy. Przyjmujgc zatozenie, ze jeden o$rodek moze
leczy¢ jednego chorego na miesigc, w Il roku leczonych terapig AXI-CEL bedzie pacjentow. Dla wariantu
maksymalnego (scenariusz maksymalny 1), w ktérym testowano wielko$¢ populacji pacjentow kwalifikowanych

do programu lekowego w Il roku analizy tj. 0s0b wskazano na wydatkéw inkrementalnych NFZ o ok.
wzgledem analizy podstawowej. Dodatkowo w scenariuszu maksymalnym 2,
zatozono arbitralnie w Il roku analizy mozliwo$¢ przeprowadzania immunoterapii CAR-T dla pacjentow

Dla wariantu maksymalnego (scenariusz maksymalny 2), w ktérym testowano wielko$¢ populacji pacjentéw
kwalifikowanych do programu lekowego w Il roku analizy tj. 102 os6b wskazano na wydatkow
inkrementalnych NFZ o ok. wzgledem analizy podstawowej. Agencja ma
Swiadomos$¢, ze poczynione powyzsze zatozenie w Il roku analizy jest mato realne, jednakze moze byc¢
prawdopodobne przy wydtuzeniu horyzontu do Ill'i IV roku.

W ramach uzupetnienia analizy, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z dodatkowym komparatorem —
piksantronem (PIX). Zdaniem wnioskodawcy ,...eksperci specjalizujgcy sie w leczeniu DLBCL uznali, ze jesli
u pacjentéw z populacji docelowej stosowane sg inne terapie (takie jak terapia piksantronem w ramach PL B.93
lub allo-SCT), nie beda oni kwalifikowani do leczenia produktem Yescarta w ramach wnioskowanego programu
lekowego.” W analizie BIA nie uwzgledniono zastepowania terapii PIX przez produkt Yescarta, z uwagi na koszty
terapii piksantronem. Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie: ,W Swietle przestanek $wiadczgcych
o znikomym, o ile nie zerowym, stopniu zastepowania terapii PIX przez terapie AXI-CEL w populacji docelowej
oraz biorgc pod uwage wyzsze koszty stosowania PIX niz SoC jako maksymalne oszacowanie wzrostu wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku wprowadzenia refundacji Yescarta w rozwaznym wskazaniu, takze
przy uwzglednieniu zastepowania PIX, mozna uzna¢ wyniki inkrementalne oszacowane w analizie wptywu
na budzet dla produktu Yescarta przy uwzglednieniu zastepowania przez AXI-CEL wytgcznie SoC.”
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI-
CEL) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu
ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma), DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka
grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma) lub z pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z duzych
komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL), ktérzy: przebyli przynajmniej dwie linie
leczenia systemowego oraz przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny
oraz wystapita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymana linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto HSCT).

Proponowane rozwigzanie polega na obnizeniu obnizeniu realnych cen dla wybranych lekéw refundowanych
w lecznictwie zamknietym o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych. W analizie uwzgledniono
wybrane leki, ktérym do konca 2021 roku wygasa decyzja refundacyjna oraz mialy sprzedaz w ciggu ostatnich
12 raportowanych miesiecy. Oszczednosci NFZ wynikajgce z obnizenia ceny realnej oszacowano jako 10% kwoty
refundacji NFZ z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne sg dane sprzedazowe DGL, tj. od grudnia 2019 roku
do pazdziernika 2020 roku. Dane sprzedazowe zaczerpnieto z serwisu IKAR Pro.

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 42. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego [min zA].

Parametr | rok Il rok

Wynik analizy racjonalizacyjnej - fgczne
oszczednosci NFZ*

Inkrementalny wynik analizy wptywu na
budzet (wariant maksymalny)

Inkrementalny wynik analizy
racjonalizacyjnej z uwzglednieniem
proponowanych oszczednosci
*Oszczednosci zwigzane z obnizeniem cen przy wydawaniu nowych decyzji dla 20 opakowarn
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow Agenciji do proponowanego programu lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)” obejmuija:

o kryteria kwalifikacji do programu i kryteria wykluczenia z programu nie precyzujg czy do leczenia lekiem
Yescarta mogg by¢ kwalifikowani pacjenci uprzednio leczeni za pomocg terapii anty-CD19. Jednoczesnie
w badaniu ZUMA-1 dla AXI-CEL wczesniejsze leczenie za pomoca terapii anty-CD19 stanowito kryterium
wykluczenia z badania;

W opinii Agencji nalezatoby sie rowniez zastanowi€, czy konieczne jest wyszczegdlnianie w kryteriach wigczenia
TFL i HGBCL obok DLBCL, jezeli zgodnie z aktualng klasyfikacjg sg one jego podtypami. Podobna kwestia
zostata poruszona przez EMA na etapie rejestracji produktu Yescarta (patrz rozdz. 3.1.2.3. Ocena Analitykow
Agencji) — ostatecznie tre$¢ wskazania skrécono do DLBCL i PMBCL.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania AXI-CEL (Yescarta) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komorek B
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

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 oraz https://www.msac.gov.au/,
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/,

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.02.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Yescarta, axicabtagene

ciloleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: 6 pozytywnych (w tym
3 warunkowe) i 1 rekomendacje negatywne warunkowa.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (GBA 2020, SMC 2019, HAS 2018). Jednakze
warto zaznaczy¢, ze w rekomendacjach wskazuje sie na koniecznos¢ oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu Yescarta w dtuzszym okresie obserwaciji.

Wsréd warunkowo pozytywnych rekomendacji (CADTH 2019, NICE 2019, Zorginstituut 2019) w uzasadnieniach
wskazuje sie na niepewng korzy$¢ zwigzang z zastosowaniem wnioskowanej terapii, z uwagi na dane
pochodzace z niskiej jakosci badan (badanie jednoramienne) oraz brak ditugoterminowych danych na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci. W rekomendacjach CADTH 2019, Zorginstituut 2019) podnosi sie rowniez fakt,
ze terapia ta jest bardzo droga dlatego tez pozytywna decyzja uzalezniona jest od obnizenia ceny produktu
leczniczego Yescarta.

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

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla terapii AXI-CEL (Yescarta) w DLBCL

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Dorosli pacjenci | Panel ekspertéw ds. oceny technologii medycznych (ang. The Health Technology Expert
Z nawrotowym lub | Review Panel - HTERP) rekomenduje finansowanie terapii Yescarta w Kanadzie pod
opornym na leczenie | warunkiem znacznego obnizenia ceny.

chioniakiem z  duzych | |j,a5adnienie:

komérek B po dwéch lub | = —

wiecej liniach leczenia W przegladzie klinicznym stwierdzono, ze 71% i 74% pacjentéw, ktérym podawano infuzji

systemowego, w tym AXI-CEL, osiggneto obiektywna odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub czesciowa) w ciggu
rozlanego c,h’foniaka 2 | odpowiednio okoto szesciu i 24 miesiecy od infuzji. Obiektywny odsetek odpowiedzi
duzych komaorek B | wynoszacy 71% byt istotnie wyzszy niz w historycznej grupie kontrolnej. Catkowity czas
CADTH 2019 (DLBCL) niewymienione przezycia po 24 miesigcach wyniost 50,5%.

(Kanada) inaczej, pierwotny | Ponowna analiza CADTH wykazata, ze w poréwnaniu z BSC, prawdopodobieristwo
chtoniak  $rédpiersia  z | opfacalnosci aksykabtagenu ciloleucelem wynosi 0% przy progach WTP wynoszacych 50
duzych komorek B, | 000 USD lub 100 000 USD na QALY. Wedtug ponownej analizy CADTH, obnizenie cen
chioniak z komoérek B o | 0 60% i 83% bytyby wymagane, aby osiggnaé ICER na poziomie odpowiednio 100 000 i

wysokim stopniu | 50 000 USD na QALY.

Zosliwosci i DLBCL | Ng niepewnosé dowodéw klinicznych i ekonomicznych wptywa brak diugoterminowych
powstale ~w przebiegu | ganych, jednoramienne badanie rejestracyjne oraz ograniczong liczbe pacjentow w
chioniaka grudkowego badaniach.

Wymagana bedzie ponowna ocena z wykorzystaniem dlugoterminowych badan
uzupetniajgcych i danych z rejestrow.
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co najmniej dwie linie
leczenia systemowego

%rkgamzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Przeprowadzono krétkoterminowe badania dla AXI-CEL w warunkach rzeczywistych i
przedstawiono je w formie abstraktow konferencyjnych.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Terapia AXI-CEL jest rekomendowana do stosowania w ramach funduszu Cancer Drugs
Fund jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym DLBCL i
PMBCL po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego, tylko wtedy gdy spetnione
sa warunki zawarte w umowie o dostgpie do leczenia (ang. managed accesss
Doro$li pacjenci z | agreement).
nawracajacym lub | Uzasadnienie:
opornym chioniakiem | powody z matego, jednoramiennego badania sugeruja, ze osoby otrzymujace AXI-CEL
rozlanym z  duzych | maia Kiinicznie istotne przezycie catkowite i wolne od progresji oraz dobre odsetki
NICE 2019 komérek B (DLBCL) i | oqpowiedzi. Jednak dowody sa niepewne ze wzgledu na krétki okres obserwacii i nie ma
(Wielka pierwotnym - chtoniakiem | pe;n08rednich danych poréwnujacych aksykabtagen cyloleucel z chemioterapig ratujaca.
Brytania) srodpiersia  z  duzych | ograniczenia w dostepnych danych oznaczaja, ze doktadna wielko$é korzysci ze
komérek B (PMBCL) U | giosowania aksykabtagenu cyloleucel w poréwnaniu z chemioterapia ratujgca jest
dorostych pacientow, | nieznana. Nie ma réwniez wystarczajacych dowodéw, aby okreslic koszty leczenia
ktorzy uprzednio otrzymali | gy tkéw ubocznych.
co najmniej dwie linie . . .. A R
leczenia systemowego AXI-CEL spetnia kryteria NICE, dla leku przedtuzajgcego przezycie u schytku zycia.
Najbardziej wiarygodne szacunki dotyczace optacalnosci aksykabtagenu cyloleucelu w
poréwnaniu z ratunkowg chemioterapig sa niepewne, poniewaz dane dotyczace
przezycia dla aksykabtagenu cyloleucelu sg niedojrzate. Jednak cze$¢ oszacowacé
pokazuje, ze istnieje prawdopodobienstwo uzyskania kosztowej optacalnosci AXI-CEL a
zebranie dalszych danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji, przezycia
catkowitego i stosowania immunoglobulin zmniejszy niepewnos¢ dowodoéw.
Rekomendacja pozytywna
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) zadecydowat w dniu 2 maja 2019 roku
G-BA 2020 0 wigczeniu AXI-CEL do listy lekow refundowanych w procedurze lekéw sierocych.
(Niemcy) Dorosli pacjenci z | G-BA ocenito, ze dodatkowa korzy$¢ AXI-CEL jest nie mierzalna.
nawracajgcym ) .|Ub IQWIG ograniczono do oceny dokumentacji refundacyjnej wnioskodawcy wytgacznie pod
opornym chtoniakiem | kgtem informacji o liczbie pacjentéw w docelowej populacji i kosztach leczenia.
rozlanym z duzych -
komérek B (DLBCL) i | Rekomendacja pozytywna
pierwotnym  chioniakiem | produkt leczniczy Yescarta jest zaakceptowany do stosowania w ramach NHS
$rodpiersia  z  duzych | w Szkogiji.
komoérek B (PMBCL) u Uzasadnienie:
dorostych pacjentow, | ——
SMC 2019 ktdrzy uprzednio otrzymali | Terapia AXI-CEL jest zwigzana z odsetkiem odpowiedzi na leczenie ogétem (ORR) na
(Szkocja) co najmniej dwie linie | poziomie 82% uzyskanym w ramach jednoramiennego badania /Il fazy
leczenia systemowego. przeprowadzonego metodg otwartg w populacji pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
DLBCL. SMC podejmujac decyzje wzieto pod uwage korzysci z programu Patient Access
Scheme (PAS), ktéry poprawia optacalno$¢ stosowania Yescarta. Ta decyzja jest
uzalezniona od dostepnosci PAS w ramach NHS w Szkocji lub od ceny na liscie
refundacyjnej, kiéra moze by¢ réwna lub nizsza.
Rekomendacja negatywna warunkowa
NCPE 2019 NCPE nie zaleca finansowania produktu leczniczego Yescarta ze srodkéw publicznych,
(Irlandia) chyba, ze podmiot odpowiedzialny poprawi efektywnos¢ kosztows terapii w stosunku do
obecnie stosowanych terapii.
Dorosli pacjenci 5 Rekomendacja pozytywna.
nawrotowym lub opornym | Uzasadnienie:
na leczenie chloniaka | Rzeczywista korzysé kliniczna (SMR) z zastosowania Yescarta jest wysoka.
rozlanego z  duzych . . . o Lps .
komérek B (DLBCL) i Yescarta dostarcza umiarkowanej poprawy rzeczywistej korzysci klinicznej (ASMR 111)
- ! jesli chodzi o skuteczno$¢ w poréwnaniu z obecnym leczeniem nawrotowego lub
pierwotnym  chtoniakiem : : Lo . S ;
srodpiersia z  duzych opornego na leczenie DLBCL i PMBCL, po co najmniej dwéch liniach leczenia
HAS 2018 | komérek B (PMBCL), | Systemowego.
(Francja) ktdrzy uprzednio otrzymali | Niepewnos¢ co do wielkosci efektu ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania ze

standardowym leczeniem oraz co do utrzymania skutecznosci klinicznej w dluzszej
perspektywie.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w krotkim okresie na temat catkowitej odpowiedzi
(okoto 50% populacji ITT) i catkowitego przezycia w sytuacjach klinicznych zagrazajgcych
zyciu, w ktorych mozliwosci leczenia sg ograniczone.

istotna toksycznos¢ w krétkim horyzoncie i brak dtugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Zorginstituut
Nederland
2018

(Holandia)

Dorosli pacjenci z
nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniaka
rozlanego z  duzych
komérek B (DLBCL) i
pierwotnym  chtoniakiem
Srodpiersia z  duzych
komérek B (PMBCL),
ktorzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie
leczenia systemowego

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Zorginstituut nie rekomenduje dodania produktu Yescarta do podstawowe;j listy lekow
refundowanych, chyba ze mozna wynegocjowac obnizenie ceny. Jednak Zorginstituut nie
moze wskazaé, o jaki procent cena powinna spasc, aby lek stat sie kosztowo efektywny.
Ze wzgledu na niepewnos¢ co do efektu w diuzszej perspektywie oraz z uwagi na fakt, ze
dotyczy to jednorazowego zabiegu, metoda ,pay-for-performance” wydaje sie dobrg
opcja.

Pozytywna decyzja Ministerstwa, AXI-CEL po udanych negocjacjach cenowych zostat
objety refundacjg od 1 maja 2020.

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

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Refundacja zgodnie z rejestracja Nie
Belgia Tak Refundacja zgodnie z rejestracja Nie
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Refundacja zgodnie z rejestracja Nie
Dania Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Francja Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Grecja Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Hiszpania Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Holandia Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Norwegia Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Portugalia Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Szwecja Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Tak Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Wiochy Tak Refundacja zgodnie z rejestracja Nie

*Pogrubieniem  czcionki

zaznaczono  kraje

zblizonym PKB na podstawie

EUROSTAT za 2019 rok

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

Zrédio: Wniosek refundacyjny Yescarta

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce terapia produktem leczniczym Yescarta refundowana
jest w 17 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) w tym w dwdch krajach (Portugalia, Grecja) o zblizonym PKB
do Polski. We wszystkich krajach, w ktérych produkt leczniczy Yescarta jest refundowany zakres refundacji jest
zgodny ze wskazaniem rejestracyjnym.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.12.2020 r., znak PLR.4500.161.2020.21.AP (data wptywu do AOTMIT 23.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10"8 komorek, 68, ml, kod EAN:
05909991438487

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85).”

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Yescarta (axicabtagene ciloleucel) stosowanego w leczeniu
chorych na chtoniaki z duzych komoérek B.

Natomiast terapia produktem leczniczym Kymriah (tisagenlecleucel) byta czterokrotnie przedmiotem oceny
Agencji. Ocena Agencji dotyczyta zasadnosci finansowania Kymriah ze srodkéw publicznych w ramach:

e ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek
B (ICD-10: C91.0) (zlecenie nr 312/2019 w BIP Agenciji) oraz nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak
rozlany z duzej komorki B (ICD-10: C85.7) (zlecenie nr 303/2019 w BIP Agencji).

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

e wniosku refundacyjnego we wskazaniu leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek B (ICD-10 C91.0) (zlecenie nr 239/2020 w BIP Agencji) oraz we wskazaniu leczenie
tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B (ICD-10 C83, C85) (zlecenie nr 237/2020
w BIP Agencji).

Opinia Rady Przejrzystosci byta pozytywna natomiast Prezesa AOTMIT byta negatywna co do zasadnosci
finansowania leku Kymriah w DLBCL (Opinia Rady Przejrzystosci nr 11/2021 z dnia 1 lutego 2021 r., Opinia
Prezesa AOTMIT nr 11/2021 z dnia 5 lutego 2021 r.). W przypadku zastosowania leku Kymriah we wskazaniu
ALL opinia zaréwno Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT byly negatywne (Opinia Rady Przejrzystosci nr
7/2021 z dnia 25 stycznia 2021 r., Opinia Prezesa AOTMIT nr 7/2021 z dnia 30 stycznia 2021 r.).

Problem zdrowotny

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

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujgcg grupg chioniakéw sposréd wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czesto$¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat.

Wedtug danych KRN w 2018 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato 1541 oso6b (surowy
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,27/100 tys. u mezczyzn i 3,77/100 tys. u kobiet), natomiast rozpoznanie
inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) postawiono 881 osobom (surowy
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 2,43/100 tys. u mezczyzn i 2,16/100 tys. u kobiet).
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Wiekszos¢ pacjentéw po zastosowaniu chemioterapii opartej na rytuksymabie (6-8 cykli R-CHOP) uzyskuje
catkowitg i trwatg remisje, jednakze u ok. 10-15% raportuje sie pierwotng opornos$¢ na leczenie a u kolejnych
20-30% nawrot choroby. Chemioterapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia
u ok. 40% chorych z nawrotem DLBCL, jednak u ok. 10% pacjentéw prowadzi do wyleczenia. Nawrét choroby
po przeszczepieniu raportuje sie u okoto 50% pacjentéw. Nawrét choroby po zastosowaniu terapii ratunkowej
w Il linii leczenia wystepuje o ok 90% chorych, a do 3. i kolejnych linii leczenia kwalifikuje sie ok. 80% chorych
po drugim nawrocie choroby.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania I-1l wedtug
Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania ll1-1V wedtug Ann
Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszos$¢ nawrotdéw pojawia sie w pierwszych
3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia
ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem
i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych intensywne leczenie
ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zly stan ogdlny lub choroby
towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w populacji pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL, ktérzy przebyli przynajmniej dwie linie
leczenia systemowego oraz przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny
oraz wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotworczych (auto HSCT) wskazat terapie
standardowg (SoC) i terapie CAR-T (TIS - tisagenlecleucelum).

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit analize dodatkowa, w ramach, ktorej
przedstawiono wyniki porownania AXI-CEL z PIX w populacji pacjentéw z chtoniakami rozlanymi z duzych
komorek B.

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

W odnalezionych wytycznych terapia CAR-T rekomendowana jest przez wytyczne amerykarnskie NCCN oraz
europejskie ESMO (zalecania dostosowane w zwigzku z pandemig SARS-COV-2 dotyczg tylko DLBCL). O terapii
CAR-T nie wspomina sie w polskich wytycznych PTOK z 2020 r.

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL rekomendujg leczenie ratunkowe
w postaci kolejnej chemioterapii, a nastepnie auto-HSCT w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi.
Wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowaé leczenie
polatuzumabem vedotin (zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem) lub po nieskutecznosci
co najmniej dwdch linii leczenia — piksantron. Zgodnie z wytycznymi niektérzy pacjenci z nawrotem choroby
po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury
allo-HSCT. U pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 1l linii zalecany jest rowniez udziat w badaniach
klinicznych nad nowymi czgsteczkami. U pacjentow z transformacjg chtoniaka grudkowego w chtoniaka rozlanego
z duzych komorek B PTOK 2020 zaleca miedzy innymi protokoty przewidziane dla DLBCL de novo.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020/2021 zalecajg zastosowanie terapii zmodyfikowanymi limfocytami CAR-T
u pacjentéw osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie po terapii drugiego rzutu oraz u pacjentéw z brakiem
odpowiedzi lub progresjg choroby (DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL) pomimo leczenia drugiego rzutu. W tej linii
leczenia rekomendowane sg réwniez: chemioterapia sposréd zalecanych w 1l i kolejnych liniach leczenia
(poszczegdlne schematy przedstawiono w tabeli powyzej), udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia
zajetego miejsca czy najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W wybranych przypadkach zalecany jest rowniez

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 91/101



Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 0T.4331.53.2020

zabieg allo-HSCT. Wytyczne dla NCCN 2020/2021 dla pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig PMBCL,
HGBCL, TFL najczesciej zalecajg te same schematy co w przypadku DLBCL.

Wytyczne ESMO 2015 w co najmniej Il linii leczenia DLBCL zalecajg zastosowanie schematéw chemioterapii
opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi przeprowadzenie auto-HSCT. Rekomendowana
jest réwniez radioterapia oraz allo-HSCT u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lub nawrotem
po auto-HSCT. Wytyczne ESMO 2016 dla nawrotowego i opornego PMBCL odwotujg sie do schemat
przewidzianych dla DLBCL. Wytyczne wymieniajg réwniez pitoksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg
wigczanie pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekéw. W zaleceniach ESMO z 2020 r. adaptowanych
w zwigzku z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym na leczenie chioniaku DLBCL eksperci rekomendujg
terapie CAR-T u pacjentdw z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajgcy zyciu,
niestabilny klinicznie lub gdy oczekiwana korzys¢ z zastosowania interwenciji kwalifikuje jg jako priorytet.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W procesie wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
efektywnos¢ produktu leczniczego Yescarta z uwzglednionymi przez wnioskodawce komparatorami, czyli terapig
standardowg (SoC), tisagenlecleucel (TIS) i piksantronem (PIX).

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto o wyniki

e dwdch badan jednoramiennych dotyczgcych stosowania AXI-CEL — ZUMA-1 Kochenderfer 2017,
e dwodch badanh jednoramiennych dotyczgcych stosowania TIS - JULIET i A2101J (badanie obserwacyjne
fazy lla, typu case-series);

e jednego retrospektywne badania SCHOLAR-1 dotyczgcego stosowania terapii standardowej SoC
(opracowanie bazujgce na potgczonych danych z 4 zrédet: 2 badan obserwacyjnych: MDACC i IA/IMC
oraz dwodch badan Il fazy z randomizacjg: LY.12 LYSARC i CORAL).

Dodatkowo wtgczono dwa badania dotyczace stosowania PIX — jedno randomizowane badanie 3 fazy, open-label
(PIX-301) i jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Borchmann 2003)

Do analizy efektywnos$ci rzeczywistej wnioskodawca wigczyt 25 badan obserwacyjnych (22 badania
retrospektywne i 3 badania prospektywne) dotyczacych zastosowania AXI-CEL, 8 badan obserwacyjnych
(7 badan retrospektywnych i 1 badanie prospektywne), zawierajgcych dane dla TIS oraz 2 badania obserwacyjne
odnoszgce sie do PIX.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit wyniki opublikowanego (Oluwole 2020) poréwnania
posredniego dla AXI-CEL i TIS przeprowadzonego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison)
oraz poréwnania posredniego dla AXI-CEL i TIS bez dostosowania (naive comparison).

Przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MAIC dla AXI-CEL i TIS zostato przeprowadzone dla punktéw
koncowych w postaci przezycia catkowitego (OS), oraz odpowiedzi na leczenie (CR i ORR). Metoda MAIC
pozwala na poréwnanie populacji, dla ktérej dostepne sg dane z poziomu pacjenta, w stosunku do populacji
porownawczej, dla ktérej dostepne sg tylko dane zbiorcze i polega na poréwnaniu badan jednoramiennych
poprzez wyrdéwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w grupach i odpowiednie zwazenie wynikow.

Whyniki — skuteczno$¢ kliniczna

Mediana przezycia catkowitego dla AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 (dla mediany okresu obserwacji 39,1 mies.)
wyniosta 25,8 miesigca. Mediana przezycia catkowitego dla TIS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji
badania JULIET (mediana 40,3 mies.) wyniosta 11,1 mies., w badaniu A2101J — 22,2 mies. (mediana okresu
obserwacji 28,6 mies.). Wsrod pacjentéw leczonych terapig standardowa (badanie SCHOLAR-1) mediana OS
wyniosta 6 miesiecy, natomiast dla PIX (badanie P1X-301) wyniosta 10,2 miesigca.

W przypadku populacji ITT mediana OS w badaniu JULIET (wszyscy pacjenci wigczeni do badania, N=165)
wyniosta 8,3 miesigca a w badaniu ZUMA-1 (wszyscy pacjenci poddani leukaferezie, N=111) wyniosta
17,4 miesigca.

W badaniu ZUMA-1 mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla AXI-CEL wyniosta 5,9 miesiecy.
Natomiast w badaniu JULIET dla TIS, mediana PFS wyniosta 2,9 mies., a w prébie A2101J — od 3,2 do 5,8 mies.
W przypadku terapii P1X (P1X-301 i Borchmann 2013) mediana PFS wynosita od 3,5 do 4,2 miesigca w zaleznosci
od badania.

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogdtem (ORR) dla okresu obserwacji = 24 miesigce wérdd leczonych AXI-CEL
w badaniu ZUMA-1 wyniost 74% a w badaniu Kochenderfer 2017 - 68%. ORR dla TIS (dla okresu obserwacji
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= 3 miesigce) w badaniu JULIET (n=115) wynidst 52%, a w badaniu A2101J - 50%. W przypadku SoC
(SCHOLAR-1) byto to 26%, natomiast dla PIX wyniést od 27% do 40% w zaleznosci od badania.

Catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie AXI-CEL zanotowano u 54% pacjentéw i 47% pacjentéw odpowiednio
w badaniu ZUMA-1 i Kochenderfer 2017. Catkowitg odpowiedz na leczenie TIS w badaniu JULIET (n=115)
zanotowano u 38,3%. W badaniu A2101J wskazano, iz w ocenianej grupie pacjentéw leczonych TIS, odsetek CR
po 6 miesigcach od infuzji uzyskano u 43% chorych. W badaniu SCHOLAR-1 dla SoC odsetek pacjentéw z CR
byt na poziomie 7%, natomiast dla PIX wyniést od 16% do 17% w zaleznosci od badania.

W przypadku populacji ITT odsetek ORR w badaniu JULIET (N=165) wynidst 34% a w badaniu ZUMA-1 (N=111)
wyniost 68%.

W analizie MAIC (badanie ZUMA-1 vs. JULIET) wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ AXI-CEL
w poréwnaniu do TIS w przezyciu catkowitym zaréwno od momentu leukaferezy (HR = 0,61) jak i od momentu
infuzji CAR-T (HR = 0,51). Ponadto wykazano, ze zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej
odpowiedzi na leczenie w 24 i 36 miesiecznym okresie obserwacji. Zblizong wyniki w zakresie przezycia
catkowitego, ORR i CR w 36 miesiecznym okresie obserwacji wykazano réwniez w analizie posredniej
bez dopasowania.

Uzyskane wyniki z badan obserwacyjnych, wskazujg, ze po infuzji AXI-CEL od 48% do 84% pacjentéw uzyska
odpowiedz na leczenie (ORR) w zaleznosci od czasu pomiaru. Mediana przezycia catkowitego wynosita
od 6,2 do 13 miesiecy (odpowiednio dla mediany okresu obserwacji 3,9 mies. i 5 mies.) a mediana przezycia
bez progresji choroby wynosita od 3,1 do 8,3 miesigca (odpowiednio dla mediany okresu obserwacji 5,7 mies.
i 12,9 mies.).

Analiza bezpieczenstwa

U wszystkich pacjentéw leczonych AXI-CEL i TIS raportowano wystgpienie co najmniej jednego AE. W przypadku
pacjentéw leczonych SoC nie podawano danych o AE ogdétem, natomiast dla PIX raportowano u 97% pacjentow.
SAE ogotem raportowano odpowiednio u 58% i 65% chorych leczonych AXI CEL i TIS oraz u 32% 51% pacjentéw
leczonych SoC i PIX.

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (AE) w badaniu:

. w badaniu ZUMA 1 dla AXI CEL to zesp6t uwalniania cytokin (93%), goraczka (87%), neutropenia 93/108
(86%), anemia 73/108 (68%), trombocytopenia 67/108 (62%);

. PIX-301 dla PIX to neutropenia 34/68 (50%,), sercowe zdarzenia niepozgdane 24/68 (35%), anemia
21/68 (31%);

. SCHOLAR-1:LY12 dla SoC to gorgczka neutropeniczna 113/429 (27%);

. JULIET dla TIS to zespdt uwalniania cytokin (58%), anemia (48%), gorgczka (35%), obnizona liczba

neutrofili (34%), obnizona liczba plytek (33%), biegunka (32%).

Zgodnie z wynikami analizy MAIC stosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia CRS stopnia 1-2. Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie réznic wystepowaniu CRS stopnia =3 oraz zdarzen neurologicznych stopnia 1-2 i 23. W ramach
poréwnania posredniego bez dostosowania zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie z wiekszym
ryzykiem wystepowania zdarzen neurologicznych stopnia =23 oraz CRS stopnia 1-2.

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczgce bezpieczenstwa AXI-CEL w praktyce klinicznej sg
zblizone do rezultatow osiggnietych w badaniach klinicznych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen
cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL, ktorzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

e wystgpita u nich opornos$c¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy
od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto HSCT).
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Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci dla poréwnania z wybranymi komparatorami —
terapia standardowa (chemioterapia) oraz tisagenlecleucelel (produkt Kymriah). W ramach uzupetnienia analiz
przeprowadzono poréwnanie z dodatkowym komparatorem — piksantronem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AXI-CEL w miejsce standardowej chemioterapii
jest : koszt inkrementalny wynidst

Oszacowany ICUR dla tego poréwnania
wyniost Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 z/QALY).

Z kolei stosowanie AXI-CEL w miejsce TIS jest

Wartos¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (155 514 zt/QALY).

W ramach analizy wnioskodawca oszacowat cene progowg jako cena zbytu netto produktu Yescarta, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny progowi optacalnosci, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (155 514 PLN/QALY).

Tak oszacowana progowa cena zbytu netto Yescarta wyniosta:
e AXI-CEL vs. SoC
e AXI-CEL vs. TIS:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto w przypadku poréwnania AXI-CEL
Z SoC oraz dla poréwnania AXI-CEL z TIS.

Whnioskodawca wykonat takze analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Yescarta, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

. dla poréwnania AXI-CEL z SoC oraz
. dla poréwnania AXI-CEL z TIS.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej technologii z komparatorami w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametry w najwiekszym stopniu wptywajace
na wyniki inkrementalne. W przypadku poréwnania AXI-CEL z SoC jednokierunkowa analiza wrazliwosci
wykazata, ze

W przypadku poréwnania AXI-CEL z TIS,

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorami oraz brak danych dotyczgcych dtugofalowych efektéw stosowania terapii CAR-T, a co za tym
idzie, niepewnos¢ co do zalozenia, ze pacjenci ktérzy przezyli 2 lata bez nawrotu bedg charakteryzowali sie
$miertelnoscig zblizong do obserwowanej w populacji ogdine;j.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacja wnioskowanej technologii
spowoduje

Wyniki
analizy uzyskane z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy wspolnej
ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze

Zmiana parametrow w ramach
pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci wydatkéw ptatnika wzgledem wariantu
podstawowedo.

Przyjety przez wnioskodawce 2 letni horyzont czasowy wydaje sie za krétki do przedstawienia mozliwych
obcigzen budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii.

W ramach oszacowan wiasnych zatozono arbitralnie w scenariuszu maksymalnym mozliwo$¢ przeprowadzania
immunoterapii CAR-T w 6 osrodkach w Polsce w Il roku analizy. Przyjmujac zatozenie, ze jeden osrodek moze
leczy¢ jednego chorego na miesigc, w Il roku leczonych terapig AXI-CEL bedzie 72 pacjentéw. Dla wariantu
maksymalnego (scenariusz maksymalny 1), w ktérym testowano wielkos¢ populacji pacjentéw kwalifikowanych
do programu lekowego w Il roku analizy tj. 72 oséb wskazano na wydatkéw inkrementalnych NFZ
o] wzgledem analizy podstawowej. Dodatkowo w scenariuszu maksymalnym 2,
zatozono arbitralnie w Il roku analizy mozliwo$¢ przeprowadzania immunoterapii CAR-T dla 102 pacjentow,

Dla wariantu maksymalnego (scenariusz maksymalny 2), w ktérym testowano wielko$¢ populacji pacjentow
kwalifikowanych do programu lekowego w Il roku analizy tj. 102 os6b wskazano na wydatkow
inkrementalnych NFZ o ok. wzgledem analizy podstawowej. Agencja ma
Swiadomos$¢, ze poczynione powyzsze zatozenie w Il roku analizy jest mato realne, jednakze moze byé
prawdopodobne przy wydtuzeniu horyzontu do Il i IV roku.

W ramach uzupetnienia analizy, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z dodatkowym komparatorem —
piksantronem (PIX). W analizie BIA nie uwzgledniono zastepowania terapii PIX przez produkt Yescarta, z uwagi
na koszty terapii piksantronem. Wnioskodawca przedstawit uzasadnienie: ,W Swietle przestanek $wiadczacych
0 znikomym, o ile nie zerowym, stopniu zastepowania terapii PIX przez terapie AXI-CEL w populacji docelowej
oraz biorgc pod uwage wyzsze koszty stosowania PIX niz SoC jako maksymalne oszacowanie wzrostu wydatkow
ptatnika publicznego w przypadku wprowadzenia refundacji Yescarta w rozwaznym wskazaniu, takze
przy uwzglednieniu zastepowania PIX, mozna uzna¢ wyniki inkrementalne oszacowane w analizie wptywu na
budzet dla produktu Yescarta przy uwzglednieniu zastepowania przez AXI-CEL wytgcznie SoC.”

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do programu i kryteria wykluczenia z programu nie precyzujg czy do leczenia lekiem Yescarta
mogg by¢ kwalifikowani pacjenci uprzednio leczeni za pomocg terapii anty-CD19. Jednoczesnie w badaniu
ZUMA-1 dla AXI-CEL wczesniejsze leczenie za pomocg terapii anty-CD19 stanowito kryterium wykluczenia
z badania.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: 6 pozytywnych (w tym 3 warunkowe)
i 1 rekomendacje negatywne warunkowa.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (GBA 2020, SMC 2019, HAS 2018). Jednakze
warto zaznaczy¢, ze w rekomendacjach wskazuje sie na koniecznos¢ oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
produktu Yescarta w diuzszym okresie obserwacji.

Wsroad warunkowo pozytywnych rekomendacii (CADTH 2019, NICE 2019, Zorginstituut 2019) w uzasadnieniach
wskazuje sie na niepewng korzy$¢ zwigzang z zastosowaniem wnioskowanej terapii, z uwagi na dane
pochodzace z niskiej jakosci badan (badanie jednoramienne) oraz brak diugoterminowych danych na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci. W rekomendacjach CADTH 2019, Zorginstituut 2019) podnosi sie rowniez fakt,
ze terapia ta jest bardzo droga dlatego tez pozytywna decyzja uzalezniona jest od obnizenia ceny produktu
leczniczego Yescarta.

Irlandzka Agencja HTA (NCPE 2019) wydata decyzje warunkowo negatywng i nie zaleca finansowania produktu
leczniczego Yescarta ze Srodkéw publicznych, chyba ze podmiot odpowiedzialny poprawi efektywnos¢ kosztowg
terapii w stosunku do obecnie stosowanych terapii poprzez obnizenie ceny.
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12. Wykaz  niezgodnosci
minimalnych

analiz

0OT.4331.53.2020

wzgledem  wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji spetnialty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Tabela 45. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach

wszystkich analiz

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg

(§ 8. pkt 2 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: Populacje docelowg analizy wptywu na budzet
W scenariuszu nowym wyznaczono W oparciu o zatozenie
dotyczace 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 wlasciwe warunki, liczba pacjentéw
mogacych zosta¢ poddanym terapii CAR-T jest Scisle
uzalezniona od liczby certyfikowanych  osrodkow
wykonujgcych tego typu procedury. Zgodnie z opinig
ekspertow, w analizie przyjeto, ze jeden o$rodek moze leczy¢
jednego chorego na miesigc.” Z uwagi na korzystanie w
przediozonych analizach z opinii ekspertow klinicznych
nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe.

zawierac
wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii

Whioskodawca nie przedstawit danych ekspertow
klinicznych a zmienit opis przyjetego zatozenia:

LW analizie przyjeto zatozenie, ze jeden osrodek
moze leczy¢ jednego chorego na miesigc.
Przyjete zatozenie jest zatozeniem arbitralnym,
przyjetym na bazie do$wiadczen zgromadzonych
w trakcie dziatania programu wczesnego dostepu
(Early Access Program, EAP) do leczenia z
zastosowaniem produktu Yescarta. W toku prac i
konsultacji z klinicystami w osrodkach w Poznaniu
i Gliwicach, ktére obecnie posiadajg konieczny
certyfikat, wypracowano model organizacyjny,
zgodnie z ktorym optymalne jest leczenie AXI-
CEL 1 pacjenta na miesigc (dla kolejnego osrodka
planowane jest podjecie procesu uzyskania
certyfikacji)”.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacije wstepne:
Brak

Analiza problemu decyzyjnego:
Brak

Analiza kliniczna:
Brak

Analiza ekonomiczna:

e poniewaz wniosek dotyczy choroby rzadkiej zgodnie z wytycznymi HTA nalezy w takim przypadku
zatgczy¢ uzasadnienie ceny, czego nie przedstawiono;

e w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano réznic
istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w
ktérych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej; pozostate
parametry powinny by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wplyw na wynik
modelu.

Analiza wptywu na budzet:

e wnioskodawca nie przetestowat réznych wariantéw cenowych wnioskowanej technologii;
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15. Zataczniki

Zat. 1. —
Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chioniakéw

rozlanych z duzych komoérek B — analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. HTA Consulting, Krakow -
pazdziernik 2020

Zat. 2. —
Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chioniakow

rozlanych z duzych komérek B — analiza kliniczna. Wersja 2.0. HTA Consulting, Krakéw - pazdziernik 2020

zat 3. [ Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii

nawrotowych lub opornych na leczenie chioniakéw rozlanych z duzych komérek B — analiza ekonomiczna.
Wersja 2.0. HTA Consulting, Krakow - pazdziernik 2020

Zat. 4. _ Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii

nawrotowych lub opornych na leczenie chioniakéw rozlanych z duzych komérek B — analiza wptywu na
budzet. Wersja 2.0. HTA Consulting, Krakow - pazdziernik 2020

zat. 5. | A«sykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie
chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B — analiza racjonalizacyjna. Wersja 2.0. HTA Consulting, Krakéw -
pazdziernik 2020

Zat. 6. —
Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri) w terapii hawrotowych

lub opornych na leczenie chioniakéw rozlanych z duzych komérek B — analiza dodatkowo. Wersja 1.0. HTA
Consulting, Krakéw - pazdziernik 2020

Zat. 7.  Pismo przewodnie z dnia 10 lutego 2021 w sprawie uzupetnienia wymagan minimalnych;
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