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Rekomendacja nr 27/2021
z dnia 12 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komorek B (ICD-10 C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Yescarta
(axicabtagene ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem
cyloleucel chorych na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)” na dotychczas
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

Pod uwage wzieto fakt, ze lek jest oceniany we wskazaniu chtoniak z duzych komadrek
B (DLBCL), ktéry obejmuje: chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) pierwotnego
chtoniaka srédpiersia z duzych komaérek B (PMBCL), chtoniaka z komdrek B o wysokim stopniu
ztosliwosci (HGBCL) oraz stransformowanego w DLBCL chfoniaka grudkowego (TFL). Populacje
docelowg stanowig chorzy z ww. podtypami chtoniaka po dwdch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego.

Odnoszac sie do przedmiotowej terapii nalezy wyszczegdlnié, ze w ocenie klinicznej wykazano
efekt w postaci prawdopodobienstwa 3-letniego przezycia, ktére wyniosto 47% (badanie
ZUMA-1). Uzyskano ponadto mediane OS na poziomie 25,8 miesigca oraz odsetek odpowiedzi
na leczenie (ORR) w zakresie 68-74% (badania: ZUMA-1, Kochenderfer 2017). Jednakze site
whnioskowania o skutecznosci terapii ostabia jakos¢ przedstawionych dowodéw naukowych.
Powyzsze wyniki pochodzg z badan jednoramiennych, bez grupy kontrolnej z losowym
doborem, co uniemozliwia oszacowanie doktadnej wielkosci efektu w postaci korzysci
ze stosowania aksykabtagenu cyloleucel w poréwnaniu ze standardowg terapig. Dopiero
randomizowane badanie kontrolowane wyznacza standard dowodu naukowego w ocenie
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efektywnosci klinicznej. Dodatkowo na poziom niepewnosci wptywa ograniczony okres
obserwacji w badaniach oraz fakt, ze dane z badania ZUMA-1 dotyczace najdtuzszego okresu
obserwacji (mediana 51,1 mies.) dostepne s3 jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego
i tylko dla wybranych punktéw koricowych.

Ponadto nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych produkt leczniczy Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) ze wskazanymi komparatorami (leczenie standardowe,
piksantron, tisagenlecleucel) we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono réwniez badan,
ktére umozliwityby przeprowadzenie porédwnania posredniego AXI-CEL z terapig standardowa.
Analize kliniczng przeprowadzono zatem jedynie w oparciu o jakosciowe zestawienie wynikéw
badan dla AXI-CEL (ZUMA-1, Kochenderfer 2017) oraz komparatorow (badania SCHOLAR-1,
PIX301, JULIET). Nalezy zaznaczy¢, ze wiarygodnos¢ takiego poréwnania jest ograniczona
zuwagi nacharakter samej metody i jest obarczona niepewnoscia wynikajgca
z heterogenicznosci badan.

Zwrécono réowniez uwage na efekty zdrowotne dotyczace bezpieczenstwa. Zgodnie
z wynikami badania ZUMA-1 zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich poddanych
analizie pacjentéow (108 osdéb), przy czym zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia
dotyczyty 98% chorych.

Zgodnie z analizg ekonomiczng przeprowadzong przez wnioskodawce stosowanie produktu
leczniczego Yescarta w miejsce terapii standardowej

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

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na niepewnosci w zakresie przyjetej wielkosci
populacji docelowej oraz fakt, ze dwuletni horyzont czasowy wydaje sie za krotki
do przedstawienia mozliwych obcigzed budzetu zwigzanych zrefundacjg wnioskowanej
terapii.

Wsréd 7 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, 3 rekomendacje sg pozytywne
warunkowe (ze wzgledu na watpliwosci wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa produktu
w diuzszym okresie obserwacji), 3 sg pozytywne (pochodzg z krajow o PKB wyzszym
niz Polska), a jedna z nich jest rekomendacjg warunkowo negatywng (decyzja wskazuje
gtownie na koniecznos$¢ obnizenia kosztow terapii).

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

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

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

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 1078 komodrek, 68, ml, kod
EAN: 05909991438487, proponowana cena zbytu netto

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

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komdrek
limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komérek cytotoksycznych (NK).

Pierwotne chtoniaki Srddpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma,
PMBCL/ PMBL) i chtoniaki rozlane z duzych komdérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)
odmiana chtoniakdw nieziarniczych wywodzg sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B,
pochodzacych z osrodkéw rozmnazania.

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

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

o typz komédrek osrodkdéw rozmnazania (GCB-type, ang. germinal center B-cell type),
o typ z aktywowanych komdrek 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);

e chtoniak rozlany z duzych komédrek B, blizej nieokreslony, EBV+ (EBV+ DLBCL, NOS, ang. Epstein
Barr virus positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified);

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

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

e chioniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komdrek B, blizej nieokreslony (HGBL, NOS, high-
grade B-cell ymphoma, NOS);

e chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek 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);

e pierwotny chtoniak $rédpiersia (grasicy) z duzych komaérek B (PMBL, PMBCL).

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

PMBL jest chtoniakiem rzadkim, stanowi 2-4% chtoniakdéw nieziarniczych i 6-10% wszystkich
chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B (DLBCL). Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chtoniakéw
u dorostych. Wystepuje gtdwnie 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 oséb
(surowy wspodtczynnik zachorowalnosci wynosi 4,27/100 tys. u mezczyzn i 3,77/100 tys. u kobiet),
natomiast rozpoznanie inne i nieokreSlone postacie chtoniakdw nieziarniczych (ICD-10: C85)
postawiono 881 osobom (surowy wspodtczynnik zachorowalnosci wynosi 2,43/100 tys. u mezczyzn
i 2,16/100 tys. u kobiet).

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikdw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu
zaawansowania |-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania llI-IV odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszo$¢ nawrotow
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 u ok. 10% prowadzi do wyleczenia.
U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane
ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte,
z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

Rokowania u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie PMBCL (rrPMBCL) jest zte, szczegdlnie
u pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg sie lub majg nawrét po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych zastosowanym w ramach drugiej linii w wyniku agresywnego i opornego
na chemioterapie charakteru choroby.

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

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw z 2018 roku z powodu chtoniakdw nieziarniczych
rozlanych (ICD-10: C83) w 2018 roku zmarto tgcznie 575 o0sdb (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 osdb (493 mezczyzn i 428 kobiet, wsp. surowy 2,65/100 tys.
u mezczyzn i 2,16/100 tys. u kobiet).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano:

e chemioterapie i immunochemioterapie standardowo stosowang w terapii DLBCL, HGBCL, TFL
i PMBCL (terapia standardowa, SoC);

e terapie piksantronem (PIX);

e terapie CAR-T —tisagenlecleucelem (TIS), (aktuanie nierefundowana).
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 genetyczne;j
limfocytéw T pobranych od pacjenta.

W ChPL Yescarta w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczgcych bezpieczeristwa i skutecznego
stosowania produktu leczniczego, wskazano, iz aby zminimalizowaé ryzyko zwigzane z leczeniem
produktem Yescarta, podmiot odpowiedzialny ma obowigzek upewnic sie, ze szpitale i powigzane
z nimi o$rodki, gdzie wydawany jest produkt Yescarta, sg jednostkami kwalifikowanymi, zgodnie
z uzgodnionym programem kontroli dystrybucji

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) terapia Yescarta jest wskazana w leczeniu:

e w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i pierwotnego chtoniaka srédpiersia z duzych
komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentdw,
ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Populacje docelowa we wniosku stanowig dorosli chorzy z nawracajagcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), chtoniakiem z komdrek B o duzym stopniu
ztosliwosci (HGBCL), DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL) albo
pierwotnym chtoniakiem s$rddpiersia z duzych komarek B (PMBCL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych produkt Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI-
CEL) ze wskazanymi komparatorami. Nie odnaleziono réwniez badan dla AXI-CEL, ktére umozliwityby
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, poréwnanie
metodg Blichera przez wspdlng grupe referencyjng).

Do analizy wtaczono badnia:
e oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo aksykabtagenu cyloleucel (AXI-CEL):

o badanie ZUMA-1 (NCT02348216), wieloosrodkowe, jednoramienne badanie I/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);

o badanie Kochenderfer 2017 (NCT00924326), jednoosrodkowe, jednoramienne
badanie kliniczne Il fazy (Kochenderfer 2017a, Kochenderfer 2017b);
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e oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo chemioterapii standardowej (SoC):

o badanie SCHOLAR-1, retrospektywne opracowanie bazujgce na potgczonych danych
z dwdoch badan obserwacyjnych, tj. MDACC (MD Anderson Cancer Center), IA/MC
(lowa/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of Research Excellence) ) oraz
dwdch 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);

e oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo piksantronu (PIX):
o jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Borchmann 2003);

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

e oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo tisagenlecleucelu (TIS):

o badanie JULIET (NCT02445248), wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne
Il fazy (11 publikacji w tym publikacja Schuster 2019a i abstrakty konferencyjne
Schuster 2019b, Schuster 2019c, Schuster 2018, Bachanova 2019, Jaeger 2020);

o badanie A2101J (NCT02030834), opis serii przypadkdw (3 publikacje w tym Schuster
2017).

Ponadto do analizy wtgczono:
e badania odnoszace sie do skutecznosci praktycznej:

o 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 odnoszace sie do PIX;

e publikacje Oluwole 2020 zawierajacg wyniki 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).

W analizie przedstawiono jakosSciowe zestawienie wynikdw powyzszych badan dla AXI-CEL
i komparatoréw: SoC, PIX i TIS.

Punktami koricowymi ocenianymi w badaniach byty: catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem
(ORR), przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival) i przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival), a takze jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo stosowania terapii.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych dla AXI-CEL przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteridw skali NICE. Badanie ZUMA-1 oceniono na 7/8 pkt, natomiast Kochenderfer 2017 na 5/8 pkt.

Skutecznos¢

Jakosciowe zestawienie gtéwnych wynikéw z badan dla AXI-CEL, SoC, PIXi TIS

Prawdopodobienistwo przezycia catkowitego:

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
o 59% po roku,
o 50,5% po 2 latach,
o 47% po 3 latach (badanie ZUMA-1)
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e standardowa terapia (SoC)

o 28% po roku,

o 20% po 2 latach (badanie SCHOLAR-1)
e piksantron (PIX)

o bd.
e tisagenlecleucel (TIS)

o 48,2% po 12 miesigcach,

o 40,4% po 2 latach,

o 36,2% po 3 latach (badanie JULIET)

Mediana przezycia catkowitego (OS):

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
o 25,8 miesigca (badanie ZUMA-1)
o 17,4 miesigca (populacja ITT, badanie ZUMA-1)
e standardowa chemioterapia (SoC)
o 6 miesiecy (badanie SCHOLAR-1)
e piksantron (PIX)
o 10,2 miesigca (badanie PIX-301)
e tisagenlecleucel (TIS)
o 11,1 miesigca (badanie JULIET)
o 8,3 miesigca (populacja ITT, badanie JULIET)
o 22,2 miesigca (badanie A2101J)

Odpowiedz na leczenie (ORR):

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)

o 74% (badanie ZUMA-1)

o 68% (badanie Kochenderfer 2017)
e standardowa chemioterapia (SoC)

o 26% (badanie SCHOLAR-1)
e piksantron (PIX)

o 40% (badanie PIX-301)

o 27% (badanie Borchmann 2013)
e tisagenlecleucel (TIS)

o 52% (badanie JULIET)

o 50% (badanie A2101))

Dodatkowa analiza MAIC (porédwnanie AXI-CEL i TIS)

W analizie MAIC (badanie ZUMA-1 vs. JULIET) wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ AXI-
CEL w pordéwnaniu 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 wéréd pacjentéw poddanych leukaferezie i infuzji CAR T
odpowiednio 9,4 miesigca oraz 7,2 miesigca. Zblizong rdznice w przezyciu catkowitym, na korzys¢ AXI-
CEL wykazano rowniez w analizie posredniej bez dopasowania HR = 0,68.

Wyniki analizy MAIC wykazaty, 7e zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym prawdopodobieristwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz



Rekomendacja nr 27/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2021 r.

catkowitej odpowiedzi na leczenie w 24 i 36 miesiecznym okresie obserwacji. Wyniki poréwnania
posredniego bez dostosowania dla ORR i CR w 36 miesiecznym okresie obserwacji potwierdzity wyniki
uzyskane w porédwnaniu posrednim metodg MAIC.

Skutecznosc¢ praktyczna

Uzyskane wyniki z badan obserwacyjnych, wskazuja, 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 od 3,1 do 8,3 miesigca (odpowiednio dla mediany okresu
obserwacji 5,7 mies. i 12,9 mies.).

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczace bezpieczeristwa AXI-CEL w praktyce klinicznej
sg zblizone do rezultatéw osiggnietych w badaniach klinicznych.
Bezpieczeristwo

Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) — badanie ZUMA-1

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw (108 osdb), przy czym
98% to zdarzenia 3. i 4. stopnia. W badaniu zaraportowano 50% zgondw.

Jakosciowe zestawienie najczestszych AE z badan dla AXI-CEL, SoC, PIX i TIS

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (AE) w badaniach:

e ZUMA-1, AXI-CEL:
o zespot uwalniania cytokin (93%), goraczka (87%), neutropenia 93/108 (86%), anemia
73/108 (68%), trombocytopenia 67/108 (62%);

e PIX-301, PIX:
o neutropenia 34/68 (50%,), sercowe zdarzenia niepozadane 24/68 (35%), anemia
21/68 (31%);

e SCHOLAR-1, SoC:
o goraczka neutropeniczna 113/429 (27%);
e JULIET, TIS:
o zespdt uwalniania cytokin (58%), anemia (48%), goraczka (35%), obnizona liczba
neutrofili (34%), obnizona liczba ptytek (33%), biegunka (32%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Ocena bezpieczenstwa leku Yescarta opiera sie na badaniu fazy I/1l ZUMA-1, w ktérym 108 pacjentow
z nawrotowym/opornym chtoniakiem nieziarniczym (NHL) z limfocytow 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 dziatah niepozgdanych nalezaty CRS (93%), encefalopatia
(58%) oraz zakazenia (39%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 56% pacjentéw. Do najczestszych dziatarn niepozadanych
nalezaty: encefalopatia (22%), zakazenia nieswoistymi patogenami (16%), zakazenia bakteryjne (6%),
goraczka neutropeniczna (6%), zakazenia wirusowe (5%) i goraczka (5%).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty encefalopatie
(31%), zakazenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakazenie bakteryjne (9%), afazje (7%),
zakazenie wirusowe (6%), stan majaczeniowy (6%), hipotensje (6%) i nadcisnienie (6%).
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Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku Yescarta, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Produkt Yescarta znajduje sie na liscie EMA dla produktéow leczniczych objetych dodatkowym
monitorowaniem.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan z randomizacjg
bezposrednio pordwnujgcych wnioskowang technologie z wybranymi komparatorami (leczenie
standardowe, pitoksantron, TIS) we wnioskowanej populacji.

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

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

e glownymi zrdodtami na temat skutecznosci omawianych technoloogi lekowych byty
jednoramienne proby kliniczne (w tym dla ocenianego produktu leczniczego Yescarta);

e jakosciowe zestawienie wynikéw z badan dla AXI-CEL oraz komaratoréw niesie za sobg
ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci uwzglednionych préb;

e dane z badania ZUMA-1 (gtdwne badanie AXI-CEL) dotyczace najdtuzszego okresu obserwacji
(mediana 51 mies.) dostepne sg jedynie w postaci abstraktu (Jacobson 2020) i tylko dla
wybranych punktéw korncowych;

e wyniki prezentowane sg przede wszystkim dla populacji pacjentéw ktérzy otrzymali terapie
AXI-CEL a nie dla populacji chorych, ktdrzy zostali zakwalifikowani do badania (populacja ITT);

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (44 lata) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Przyjeto,
ze ze wzgledu na sposdb finansowania poréwnywanych technologii wyniki z perspektywy wspdlnej
beda tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

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) nalezaty m.in. koszt pobrania limfocytéw T, koszt chemioterapii limfodeplecyjnej.

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

Ograniczenia

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

e parametry kliniczne uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy skutecznosci, zatem ograniczenia powyzszego poréwnania
majg zastosowania rowniez dla modelu CUA;

10
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e zatozenie statej remisji u chorych po infuzji AXI-CEL w Swietle braku dtugoterminowych badan,
ktore mogtyby to zatozenie potwierdzi¢ (najdtuzszy okres obserwacji wynosi 51,1 miesigca —
badanie ZUMA-1);

e schematy chemioterapii, ktdrych skutecznos¢ uwzgledniono w ramieniu komparatora nie sg
tozsame ze schematami dla ktérych szacowano koszty.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wtasnych.

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel), przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu komparatora wynosi:

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

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

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

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

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

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

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z CUA.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentow, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie

11



Rekomendacja nr 27/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2021 r.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

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

przyjety przez wnioskodawce dwuletni horyzont czasowy wydaje sie za krotki
do przedstawienia mozliwych obcigzen budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej
terapii;

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach oszacowan wifasnych przyjeto alternatywne wielkosci populacji docelowej w scenariuszu
maksymalnym

Dla wariantéw maksymalnych, w ktdorych testowano wielko$é populacji pacjentow kwalifikowanych
do programu lekowego w Il roku analizy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi

12
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2015/2016/2020).

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

Polskie wytyczne PTOK 2020 u pacjentéow z nawrotowym/opornym DLBCL rekomenduja 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 (zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyna
i rytuksymabem) lub po nieskutecznosci co najmniej dwoch 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, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest rowniez udziat w badaniach klinicznych. U pacjentéw
z transformacjg chtoniaka grudkowego w chtoniaka rozlanego z duzych komérek B PTOK 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
sposrdd zalecanych w Il i kolejnych liniach leczenia (poszczegdlne schematy przedstawiono w tabeli
powyzej), udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca czy najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC). W wybranych przypadkach zalecany jest rowniez 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.

W zaleceniach ESMO z 2020 r. adaptowanych w zwigzku z pandemig wirusa SARS-COV-2, w opornym
na leczenie chtoniaku DLBCL eksperci rekomendujg terapie CAR-T u pacjentéw z wysokim priorytetem,

13



Rekomendacja nr 27/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2021 r.

tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie lub gdy oczekiwana
korzysé z zastosowania interwencji kwalifikuje j3 jako priorytet.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 7 rekomendacji refundacyjnych. Trzy z nich
rekomendowaty finansowanie produktu Yescarta (GBA 2020, SMC 2019, HAS 2018), wskazywano
jednak na koniecznosé oceny skutecznosci i bezpieczenistwa produktu w dtuzszym okresie obserwacji.

Wsrdd trzech warunkowo pozytywnych rekomendacji (CADTH 2019, NICE 2019, Zorginstituut 2019)
w uzasadnieniach wskazano na niepewng korzys$¢ zwigzang z zastosowaniem wnioskowanej terapii,
zuwagi na dane pochodzace z niskiej jakosci badan (badanie jednoramienne) oraz brak
dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci. W rekomendacjach CADTH 2019,
Zorginstituut 2019) podiesiono réwniez 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 zalecita finansowania
produktu leczniczego Yescarta ze srodkéw publicznych, chyba ze podmiot odpowiedzialny poprawi
efektywno$¢ kosztowg terapii w stosunku do obecnie stosowanego leczenia poprzez obnizenie ceny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Yescarta jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym o zblizonym
PKB do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1107.2020.11.AP), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Yescarta
(axicabtagene ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2021 z dnia 8 marca 2021
roku w sprawie oceny leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Yescarta
(axicabtagene ciloleucel) w ramach programu lekowego: , Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”

2. Raport nr 0T.4331.53.2020 Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Yescarta (axicabtagene
ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki
z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)”
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