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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. w 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. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Cancer Care Alberta

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

cena zbytu netto

przezycie bez objawoéw choroby (ang. disease-free survival)

chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
czas trwania odpowiedzi na leczenie

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0)

European Society for Medical Oncology

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

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effecitvnes ratio)
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
istotnosc¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn zm.)

Ministerstwo Zdrowia
liczebnos$¢ osob ogdtem w grupie
liczba zdarzenh

nowe leczenie przeciwchtoniakowe
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National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
czas przezycia catkowitego

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
progresja choroby (ang. progressive disease)
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

ciezkie zdarzenia niepozgdane
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 05.07.2023 .
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.307.2023.19.PRU

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 10"8 komoérek, 1 worek,
kod GTIN: 05909991384388.

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, 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:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodaweca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.07.2023 r., znak PLR.4500.307.2023.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 05.07.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 10”6 — 6 x 10*8 komorek, 1 worek, kod GTIN:
05909991384388

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie
chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z dotgczong wnioskowang terapig, sg wystarczajgce
w celu oceny skuteczno$ci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a jesli nie, to prosze o wskazanie
dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.07.2023r.,
znak OT.423.1.30.2023.2.PZ. Uzupeinienia zostaly przekazane Agencji w dniu 25.08.2023 r. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I - Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest
Sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;

- I - Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapil
nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowego, Analiza kliniczna, HealthQuest sp.z o. o.,
Warszawa 2023 r.;

o -
Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza
ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;

- NN, -  Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapi
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest sp. z o.
0., Warszawa 2023 r.;

- [N, -~ Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapi
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest sp. z 0. 0.,
Warszawa 2023 r.;

- I — - Tisagenlecleucel (Kymriah®)
w terapii nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowego - odpowiedz na pismo
nr OT.423.1.30.2023.2.PZ, HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 108 komoérek, 1 worek, kod GTIN:
05909991384388

Kod ATC

L01XL04!
Przeciwnowotworowa terapia komérkowa i genowa

Substancja czynna

Tisagenlecleucel

Whnioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Dawkowanie

Produkt leczniczy Kymriah musi by¢ podawany w kwalif kowanym osrodku leczniczym. Terapig nalezy
rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego do$wiadczonego w leczeniu nowotworow
ukfadu krwiotworczego i przeszkolonego w zakresie podawania produktu leczniczego i postepowaniu z
pacjentami leczonymi takim produktem.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji nalezy
przygotowac co najmniej jedng dawke tocilizumabu oraz sprzet ratunkowy. Osrodek prowadzacy leczenie
musi mie¢ mozliwo$¢ uzyskania dostepu do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. W
wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu
niedoboréw Europejskiej Agencji Lekéw, przed infuzjg musza by¢ dostepne odpowiednie alternatywne $rodki
leczenia CRS inne niz tocilizumab.

Woytworzenie i przekazanie produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytacznie do uzytku autologicznego.

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji, zawierajgca zywotne limfocyty T CAR+ w postaci dyspersji
do infuzji w jednym a bo wigkszej liczbie workéw infuzyjnych.

Dawka stosowana u dorostych pacjentéw z DLBCL i FL

Dawka miesci sie w zakresie od 0,6 do 6 x 108 zywotnych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie w oparciu o
mase ciata).

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) (kondycjonowanie)

Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnos$é
produktu leczniczego Kymriah. (...) W przypadku FL, zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywa¢ po
2 do 6 dniach od ukonczenia chemioterapii limfodeplecyjne;.

W przypadku FL, zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywaé¢ po 2 do 6 dniach od ukonczenia
chemioterapii limfodeplecyjnej. Chemioterapie limfodeplecyjng mozna pomingg, jesli u pacjenta wystepuje
istotna cytopenia, liczba biatych krwinek (WBC) wynosi <1 000 komérek/ul w okresie jednego tygodnia
poprzedzajgcego infuzje.

Jesli pomiedzy ukonczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzjg uptyng ponad 4 tygodnie, a liczba WBC
wynosi >1 000 krwinek/ul, wéwczas nalezy ponowi¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed
podaniem produktu leczniczego Kymriah.

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to:

- Fludarabina (25 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m? pc. dozylnie przez 3
dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza
w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajgcym
cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapia limfodeplecyjna, nalezy zastosowaé nastepujgcy
schemat:

- Bendamustyna (90 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).

Premedykacja

Aby zminimalizowa¢ potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentéw premedykaciji
paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie okoto 30 do 60 minut
przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na zadnym etapie stosowac kortykosteroidow, z
wyjatkiem stanéw nagtego zagrozenia zycia.

Ocena kliniczna przed infuzjg

1 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XL04
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Leczenie produktem Kymriah nalezy op6zni¢ w niektérych grupach pacjentéw podlegajacych ryzyku.
Monitorowanie pacjenta po infuzji

- Pacjentéw nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin, zdarzen neurologicznych i innych dziatan
toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po
wystgpieniu pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zespotu uwalniania cytokin i (lub)
zdarzen neurologicznych.

- Po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent powinien by¢é monitorowany wedtug uznania lekarza.

- Nalezy pouczy¢ pacjentéow, by pozostawali w bliskiej odlegtosci (do 2 godzin podrézy) od
wykwalifikowanego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomérkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wiasnych limfocytébw T pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyf kowania i wyeliminowania komérek z ekspresjg CD19. CAR
skfada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i fgczy sie
z wewnatrzkomoérkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma
krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytéw T i aktywnosci przeciwnowotworowej, natomiast
4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sig¢ tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komdrkami
wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajacy rozprzestrzenianiu limfocytow T
i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma);
pc — powierzchnia ciata; FL — chtoniak grudkowy

Zrédto: ChPL Kymriah

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/18/1297/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: bd

Data wydania pozwolenia do obrotu dla chtoniaka grudkowego (FL): 29 kwietnia 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

* Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wtgcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL) z komoérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego badz kolejnego nawrotu.

* Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek
B (DLBCL), po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

* Dorostych pacjentéw z chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwéch lub wiekszej
liczbie linii leczenia.

Status leku sierocego

EU/3/21/2464
Data wydania decyzji (dla chtoniaka grudkowego (FL): 19 lipca 2021 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére
mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizaciji
ryzyka.

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphocytic leukemia), DLBCL — chfoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma), FL — chioniak grudkowy (ang. follicular lymphoma), PSUR — raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
update report), RMP — plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

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

W ChPL w zakresie warunkow lub ograniczen dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania produktu
leczniczego, wskazano, iz aby zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Kymriah, podmiot
odpowiedzialny musi zapewnic, by szpitale i powigzane z nimi o$rodki wydajgce produkt Kymriah posiadaty
szczegolne kwalifikacje, zgodnie z ustalonym programem kontroli dystrybucji.

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

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

Zrédto: ChPL Kymriah

W Polsce, wsrdd osrodkéw, ktdre uzyskaty certyfikacje podmiotu odpowiedzialnego i mogg prowadzi¢ leczenie
z zastosowaniem tisagenlecleucelu w leczeniu DLBCL i FL 0s6b dorostych znajdujg sie:

¢ Klinika Hematologii i Transplantologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, ul. Mariana
Smoluchowskiego 17, 80-952 Gdansk;

e Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy, Klinika
Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15, 44-102 Gliwice;

e Klinikka Hematologii Wojewoddzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumatologii
im. M. Kopernika, ul. Pabianicka 62, 93-513 todz;

e Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach, ul. Francuska 20-24, 40-027 Katowice;

e Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Szpital Kliniczny im H.
Swiecickiego, ul. A. Szamarzewskiego 84, 61-569 Poznan;

¢ Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa;

e Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Centralny Szpital
Kliniczny, Klinika Hematologii, Transplantologii i Chordob Wewnetrznych, ul. Banacha 1a, 02-097
Warszawa,

¢ Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Klinika Hematologii, Nowotwordéw Krwi i Transplantacji Szpiku, wybrzeze
Ludwika Pasteura 4, 50-367 Wroctaw.

Zrédto: APD wnioskodawcy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: chtoniak grudkowy po dwdch
lub wiekszej liczbie linii leczenia nie byta przedmiotem oceny Agencji.

Produkt Kymriah byt natomiast oceniany dwukrotnie w 2029 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL):

e we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B (ICD-10: C91.0)? — opinia Rady Przejrzystosci
(8/2020 z dnia 20 stycznia 2020 r.) byta pozytywna, Opinia Prezesa AOTMIT (6/2020 z dnia 22 stycznia
2020 r.) byta natomiast negatywna (zwrécono uwage na matg wiarygodnosé¢ dowoddéw naukowych
tj.: jednoramienny charakter badania ELIANA oraz niepewnosc¢ kosztéw terapii);

¢ we wskazaniu nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7)3 —
opinia Rady Przejrzystosci (6/2020 z dnia 13 stycznia 2020 r.) byla negatywna (zwrdécono na brak
petnotekstowych dowoddéw naukowych udowadniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwa terapii
u pacjentéw z DLBCL i wysoki koszt terapii), Opinia Prezesa AOTMIT (5/2020 z dnia 15 stycznia 2020 r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6532-312-2019-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6489-303-2019-zlc
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byta negatywna (podkreslono warunkowe dopuszczenie do obrotu produktu Kymriah, matg wiarygodnosc¢
dowoddéw naukowych i wysoki koszt terapii).

W 2020 r. produkt Kymriah byt oceniany dwukrotnie:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
(ICD-10 C83, C85)” w populacji pacjentéw dorostych z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego (AWA Kymriah nr OT.4331.38.20204) oraz

e wramach programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek
B (ICD-10 C91.0)” w populacji pacjentéw dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek B oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu (AWA Kymriah nr OT.4331.40.2020°5).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2021 (z dnia 1 lutego 2021 r.) ws. finansowania leku Kymriah w ramach
PL ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)"6 byto pozytywne.
Rada Przejrzystosci uznata, ze ze wzgledu na watpliwosci dot. efektywnosci kosztowej nowej, stabo poznanej
procedury, nalezatoby rozwazy¢ finansowanie programu w ramach s$rodkéw z Funduszu Medycznego,
przeznaczonych na innowacyjne technologie i specjalny nadzér Ministra Zdrowia nad tym programem.
Jednoczesnie Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 11/2021 (z dnia 5 lutego 2021r.) byla negatywna.
W negatywnej rekomendacji zaznaczono, ze przez wielko$¢ uzyskiwanego efektu zdrowotnego, efektywnosc
kosztowg oraz prognozowany wplyw na budzet ptatnika, a takze znaczenie problemu zdrowotnego i niepewnosc¢
oszacowan, finansowanie ze $rodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych
warunkach uwaza za niezasadne.

Natomiast ws. finansowania leku Kymriah w ramach PL ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)" stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2021 (z dnia 25 stycznia
2021 roku) byto negatywne m.in. ze wzgledu na niskiej jakosci dowody naukowe. W negatywnej rekomendaciji
Prezesa AOTMIT (nr 7/2021 z dnia 7 stycznia 2021 r.) zaznaczono, ze przez wielko$s¢ uzyskiwanego efektu
zdrowotnego, efektywnos¢ kosztowg oraz prognozowany wptyw na budzet ptatnika, a takze znaczenie problemu
zdrowotnego i niepewno$¢ oszacowan, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

W 2021 r. technologia Kymriah byta oceniana ponownie w tych samych wskazaniach w ramach wykazu TLKS,
W ocenie Rady Kymriah uznano za technologie lekowg o wysokiej wartoéci klinicznej.

We wnioskowanym wskazaniu ocenie podlegaty rowniez dwie inne terapie innowacyjne tj.: Copiktra (duwelisyb)
oraz Lunsumio (mosunetuzumab). Copiktra (duwelisyb) podlegat ocenie Agencji w ramach wykazu TLI®
we wskazaniu chtoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co najmniej dwiema wcze$niejszymi terapiami
uktadowymi — Rada Przejrzysto$ci nie zarekomendowata uwzglednienia leku Copiktra w wykazie TLI. Lunsumio
(mosunetuzumab) podlegat ocenie Agencji w ramach wykazu TLI1° w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie terapie ukladowe — lek na etapie oceny przez Agencje nie zostat zakwalifikowany do wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7015-237-2020-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7019-239-2020-zlc

6 Lek Kymriah od 1 maja 2022 r. byt refundowany w ramach programu lekowego B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komérek B oraz inne chtoniaki B-komérkowe”, ktory od 01.01.2023 zostat dotgczony do programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych na
chfoniaki B-komorkowe”

7 Lek Kymriah od 1 wrzesnia 2021 r. jest refundowany w ramach PL B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10
C91.0)"

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/wykaz-tlk
¢ https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7669-wykaz-tli-2022

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.423.1.30.2023

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostgpnosci refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa ,1226.0, Tisagenlecleucel”

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

I.B. LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKA GRUDKOWEGO (ICD-10: C82) — Terapia CAR-T

»,

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)™:
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Kymriah obejmuje m.in. leczenie dorostych pacjentow
z chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia.

Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym i zostato dodatkowo poprzez kryteria
kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg technologii Kymriah bedzie ona dostepna dla
pacjentow bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Kymriah ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze ,(...) Tisagenlecleucel jest obecnie refundowany w ramach grupy
limitowej ,,1226.0, Tisagenlecleucel” w dwoch programach lekowych:

e B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” oraz
e B.12 ,Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

W zwigzku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dotyczgcej tisagenlecleucelu.”

Przedmiot wniosku obejmuje rozszerzenie refundacji Kymriah o leczenie dorostych pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia (w ramach obecnego PL B.12.FM ,Leczenie chorych na
chtoniaki B komorkowe (ICD 10: C82, C83, C85)").

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych
chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi si¢ on z komodrek B, ktére

pochodzg z o$rodkdw rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest chorobg zwigzang z wydtuzonym
przezyciem komoérek, a nie z ich nadprodukcja.

Zrédio: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)
Klasyfikacja

Klasyfikacja patomorfologiczna

W patomorfologicznej definicji okresla sie FL jako nowotwor sktadajgcy sie z komérek linii B, czyli centrocytow
i centroblastow/duzych transformowanych komérek, ktérych naciek przypomina swym uktadem grudki chtonne.
Komorki obu typéw tworzg naciek nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytéw do centroblastow okresla stopien
ztosliwosci histologicznej FL. Dominujgcymi komérkami nacieku nowotworowego sg centrocyty, ale obecnos$é
centroblastéw jest patognomoniczna dla prawidtowego rozpoznania. Wyrézniono FL o stopniu ztosliwosci niskim
(G1iG2) lub wysokim (G3a i G3b) w zaleznosci od liczby centroblastow widocznych w preparacie histologicznym
w duzym powiekszeniu mikroskopu swietlnego.

Klasyfikacja wg Ann Arbor (zaawansowanie kliniczne)

Stopien zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage, CS) choroby ocenia sie na podstawie klasyfikaciji
Ann Arbor:

e CS | - zajecie 1 grupy weztéw chionnych;

e CS Il — zajecie 22 grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony;
e CS Il — zajecie 22 grup weztéw chtonnych po obu stronach przepony;
e CS IV - zajecie szpiku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego.

Dodatkowo stosuje sie skréty opisujgce inne istotne czynniki: A (objawy ogdlne nieobecne); B (obecne objawy
ogdlne: gorgczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich
6 m-cy); E (zlokalizowane zajecie pozaweztowe — stadium IE, IIE, IlIE); X (duza masa nowotworu — bulky disease);
S (przerzuty w $ledzionie). W tej klasyfikacji sledziona jest traktowana jak wezty chtonne.

Do okreslenia stopnia zaawansowania choroby stosuje sie hatomiast miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
dla chtoniaka grudkowego FLIPI (ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index: wiek > 60 lat; stadium
I1I-1V; hemoglobina < 12,0 g/dl; liczba zajetych okolic weztowych > 4; LDH (dehydrogenaza mleczanowa) > goérnej
granicy normy) i FLIPI2 (wiek > 60 lat; zajecie szpiku kostnego; hemoglobina < 12,0 g/dl; wezty chtonne > 6 cm;
B2-mikroglobulina > goérnej granicy normy).

Zrédto: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)
Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chtoniaku rozlanym z duzych komoérek B, DLBCL) pod wzgledem czestosci
wystepowania chioniakiem nie-Hodgkina (NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi okoto
20-25% wszystkich nowych rozpoznan chtoniakéw w Stanach Zjednoczonych. W Polsce FL rozpoznawany jest
rzadziej. Roczng liczbe nowych przypadkéw FL szacuje sie na ok. 250-450. Wedtug publikacji Deptata 2010 FL
rozpoznawany jest u 4-5% chorych na chioniaki w Polsce. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, czesciej
chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Zrédto: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)

11 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7015-237-2020-zlc
12 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7019-239-2020-zlc
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Rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji
i nawrotéw/progresji. Mediane przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w analizach historycznych
okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny.
U niektorych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chioniaka lub transformacji z odsetkiem zgonow
wciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Zrédto: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow.
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym |CD-10:
C82 (wraz z podkodami) wyniosta: 3 227 w 2018 r., 3173w 2019 r., 2891 w 2020 r., 2951 w 2021 r. i 2 908
w 2022 r. W oparciu o powyzsze dane nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na
szczegotowe Kryteria wigczenia populacji do terapii produktem Kymriah.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2018-2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 5 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym ICD-10:
C82 (wraz z podkodami), w rozbiciu na podkody

Rozpoznanie gtéwne ICD-10* 2018 2019 2020 2021 2022
C82 3227 3173 2891 2951 2908
C82.0 1200 1326 1338 1392 1468
Cc82.1 133 147 164 164 209
C82.2 12 33 33 50 64
C82.3 105 102 97 93 53
Cc82.7 716 763 852 1032 1231
C82.9 1711 1716 1571 1522 1530

* C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]; C82.0 Z matych komdrek z wpuklonym jadrem, guzkowy; C82.1 Mieszany z matych komérek
z wpuklonym jgdrem i z duzych komoérek, guzkowy; C82.2 Z duzych komorek, guzkowy; C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego
guzkowego; C82.9 Chioniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony

Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) leczonych obinutuzumabem (tgcznie, bez podziatu na linie leczenia)
w ramach programu B.12 w roku 2020 wyniosta 236 pacjentéw, w 2021 r. 489 pacjentdw a w 2022 r. 711
pacjentow.

Zgodnie z trescig pisma NFZ przekazanego do MZ w ramach opinii w sprawie wniosku refundacyjnego dla leku
Kymriah wynika, ze w 2022 r. z terapii tisagenlecleucelem w ramach programu lekowego B.12 (przed 1 stycznia
2023 r. PL B.93) skorzystato pacjentow, a w 2023 r. pacjentdw, co wigzato sie z kosztami kolejno

Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczba pacjentéow oraz koszty lekéw w programie B.12 w latach 2021-2023, w tym liczba pacjentéw
oraz koszty terapii tisagenlecleucelem (TIS) w latach 2022-2023

Liczba pacjentow Liczba pacjentéw, u Wartosé rozliczonych W tym warto$¢ rozliczonych
Rok realizacji w programie ktérych zastosowano jednostek rozliczeniowych jednostek rozliczeniowych
B.12* leczenie TIS [PLN] TIS [PLN]
2021
2022
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Liczba pacjentéw | Liczba pacjentéw, u Wartosé rozliczonych W tym warto$¢ rozliczonych
Rok realizacji w programie ktérych zastosowano jednostek rozliczeniowych jednostek rozliczeniowych
B.12* leczenie TIS [PLN] TIS [PLN]
2023

* PL B.12. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (przed 1 stycznia 2023 r. w programie B.93. Leczenie chorych na chtoniaki rozlane
z duzych komérek B oraz inne chtoniaki B-komérkowe)

nd — nie dotyczy
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.09.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z chioniakiem grudkowym (FL) po niepowodzeniu dwéch lub wiecej linii leczenia
systemowego. Przeszukano nastepujace zrodta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/)
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),
American Journal of Managed Care (https://www.ajmc.com/),

Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2018-2023, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Kymriah zostato wydane w 2018 r. Data wydania pozwolenia do obrotu dla chtoniaka grudkowego (FL):
29 kwietnia 2022 r.

0O 0O 0O 0O 0 O O O

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
po niepowodzeniu dwdch lub wiecej linii leczenia: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK),
National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society for Medical Oncology z 2020 r.
(ESMO), Cancer Care Alberta z 2023 r. (AHS), British Society for Haematology z 2020 r. (BSH) oraz Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie z 2023r. (DGHO). Nalezy zaznaczyé,
ze nie we wszystkich dokumentach wytycznych wyodrebniono populacje pacjentéw z podwdjng opornoscia.

Terapia genowa CAR-T jako opcja leczenia nawrotowego/opornego chtoniaka grudkowego (r/r FL) po dwdch
wczesniejszych liniach leczenia wymieniana jest przez amerykanskie wytyczne NCCN 2023 (z sitg zalecen 2A)
oraz wytyczne niemieckie DGHO 2023. Obok terapii tisagenlecleucelem (TIS) na rowni wymieniana jest terapia
Axi-cel (aksykabtagen cyloleucel) (NCCN 2023, DGHO 2023). W europejskich wytycznych ESMO 2020
wspomniano, ze leczenie technologia CAR-T moze prowadzi¢ do diugotrwatych remisji w nawrotowym,
transformowanym chioniaku grudkowym, a w brytyjskich wytycznych BSH 2020 zaznaczono, ze terapia CAR-T
jest innowacyjnym i waznym postepem terapeutycznym dla oséb z réznymi typami chtoniakéw B-komérkowych,
w tym FL. Terapii CAR-T nie wymieniono jednak jako rekomendowanej opcji leczenia (ESMO 2020, BSH 2020).
Terapia CAR-T nie jest wymieniana przez pozostate wytyczne (AHS 2023 i PTOK 2020).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2020, w leczeniu choroby opornej/nawrotowej (nawrét/opornosé po 2
wczesniejszych liniach leczenia) rekomendowane jest zastosowanie kopanlizybu lub duwelisybu. W przypadku
opornosci na rytuksymab i leki alkilujgce PTOK 2020 rekomenduje zastosowanie idelalizybu.

NCCN 2023 w przypadku Il i kolejnych linii leczenia oprécz terapii genowej CAR-T wymienia kopanlizyb,
tazemetostat oraz mosunetuzumab.

W kanadyjskich wytycznych ASH 2023 podkreslono konieczno$¢ indywidualizacji terapii nawrotowego chtoniaka
grudkowego. Wytyczne wskazujag, ze opieka paliatywna, objawowa jest zwykle najlepszg opcjg dla pacjentdw,
ktorzy byli oporni na dwa ostatnie schematy leczenia, z zajeciem OUN lub z wynikiem 3-4 w skali ECOG.
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Niemieckie wytyczne DGHO 2023 wskazujg, ze u pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie po jednej
lub kilku wczesniejszych terapiach, skojarzenie lenalidomidu z rytuksymabem prowadzi do diuzszego przezycia
bez progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig rytuksymabem. Wsréd opcji leczenia oprdcz terapii CAR-T
wytyczne wymieniajg inhibitory PI3K (idelalizyb). Przeszczep wskazany jest jako opcja leczenia u mtodszych
pacjentdw w dobrym stanie ogélnym, szczegdlnie w przypadku wznowy po autologicznym przeszczepieniu
komérek macierzystych.

Europejskie wytyczne ESMO 2020 w przypadku chorych z duzym obcigzeniem chorobg po niepowodzeniu
co najmniej 2 linii leczenia, u oséb w wieku < 65 r.z.,, rekomendujg zastosowanie immunochemioterapii
(preferowana u 0s6b z nawrotem po leczeniu rytuksymabem), terapii skojarzonej rytuksymabem i lenalidomidem,
a w wybranych przypadkach zastosowanie auto-SCT/allo-SCT, radioimmunoterapia i terapia delalizybem.

Brytyjskie wytyczne BSH 2020 u sprawnych oséb z nawrotem FL, ktére osiggajg drugg lub kolejng remisje
rekomendujg rozwazenie HDT-ASCR (ang. high-dose therapy with autologous stem cell rescue).

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania terapeutycznego w chtoniaku grudkowym
Leczenie choroby opornej lub nawrotowej:

e chemioimmunoterapia (jak w pierwszej linii leczenia) oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
w dawce 375 mg/m? co 3 mies. przez 2 lata,

e bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem (w dawce
1000 mg/m?) co 2 mies. x 12,

FURISAY . bendamustyna + rytuksymab,
(Polska) . .
) i . lenalidomid + rytuksymab,
Konfl kt intereséw: brak N )
informadji e radioimmunoterapia,
Zrédio finansowania: e idelalizyb (w przypadku opornosci na rytuksymab i leki alkilujgce),
brak informacji e kopanlizyb, duwelisyb (nawrét / oporno$é po 2 wezesniejszych liniach leczenia),
e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL (R-CHOP, zwigzki platyny i/lub ifosfamid np.: R-DHAP,
RICE),
. leczenie konsolidujgce auto-HSCT lub u wybranych pacjentéw allo-HSCT
Poziomy jako$ci dowodédw naukowych: nie okreslono
Kategorie rekomendaciji: nie okreslono
Rekomendacje zagraniczne
Zalecenia postepowania terapeutycznego w chtoniaku grudkowym
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
NCCN 2023 Leczenie choroby opornej lub nawrotowej — Ill i kolejne linie leczenia (terapie sugerowane):
(USA) e Inhibitory PI3K — kopanlizyb,
Konfl kt interesow: e inhibitory EZH2 — tazemetostat (dodatnia mutacja EXH, EZH2 typu dzikiego lub nieznana choroba
autorzy zadeklarowali nawrotowa/oporna u pacjentéw, u ktérych nie ma zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia)
potepctjalny konflikt e terapia T-komérkowa (CD-19) — CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel),
interesow

. biospecyficzna terapia angazujgca komérki T (mosunetuzumab-axgb).

Pd&zniejsze opcje leczenia systemowego obejmujg schematy leczenia drugiego rzutu, ktére nie byty wczesniej
stosowane.

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Sita zalecen:
2A — w oparciu o dowody nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.

Konsensus Zespotu ds. Nowotworéw Alberta Health Services — chioniak grudkowy

A 202 Choroba nawrotowa
(I.<anada}) Zalecenia terapeutyczne w przypadku nawrotowego chtoniaka grudkowego muszg by¢ zindywidualizowane i
Konfl k? interesow: brak | Zadne z zalecen nie jest odpowiednie dla wszystkich pacjentéw. Przed zaleceniem leczenia nawrotowego
informacji chtoniaka grudkowego nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynn kéw, w tym:
Zrodio finansowania: e  charakterystyke pacjenta: wiek, choroby wspétistniejgce, objawy, cele krétko- i dtugoterminowe,
brak informacji zachowanie przysztych opcji, refundacja/zdolnos¢ do ptacenia za drogie leczenie, akceptacja

ryzyka/toksycznosci opcji leczenia w stosunku do potencjalnej korzysci (RR, PFS, OS).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. charakterystyke choroby: etap, miejsca zajecia, stopien, transformacja, wcze$niejsza terapia, czas
od poprzedniej terapii (okres wolny od choroby).

U pacjentéw w wieku ponizej 70 lat bez powaznej choroby wspoétistniejacej, ktérzy odpowiadaja na leczenie
ratunkowe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego (nawrét 1-2) lub
allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych (nawroét 3).

Niektérzy pacjenci moga by¢ leczeni powtarzajgc chemioimmunoterapie, jesli osiagneli dtugg remisje po
pierwszej terapii. Schematy chemioterapii w standardowych dawkach (bendamustyna, chlorambucyl, CVP,
fludarabina, etopozyd, CEPP, GDP, FND, PEC lub MEP) mozna uzna¢ za druga linige. W przypadku pacjentow
otrzymujgcych rytuksymab uzasadnione jest ponowne leczenie samym rytuksymabem lub chemioterapig, o
ile pacjent osiggnat co najmniej 6-miesieczng remisje po wczesniejszym leczeniu opartym na rytuksymabie.
Terapie podtrzymujgca rytuksymabem nalezy stosowac tylko raz w przebiegu choroby pacjenta (pierwsza
remisja lub pierwszy nawrot).

Rekomendowane jest rozwazenie chemioimmunoterapii obinutuzumabem u pacjentéw opornych na
rytuksymab.

W przypadku nawrotu FL opornego na rytuksymab zalecana jest radioimmunoterapia z wykorzystaniem
90Y-tiuksetanem brytumomabu (Zevalin).

Opieka paliatywna, objawowa (prawdopodobnie obejmujagca paliatywne frakcje IFRT 4Gy/2) jest zwykle
najlepsza opcja dla pacjentéw, ktérzy byli oporni na dwa ostatnie schematy leczenia, tych z zajeciem OUN lub
tych z wyn kiem 3-4 w skali ECOG.

Poziomy jakos$ci dowodéw naukowych: brak informacji
Kategorie rekomendacii: brak informaciji

DGHO 2023
(Niemcy)

Konfl kt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédto finansowania:
brak informaciji

Leczenie chtoniaka grudkowego
Postepowanie w chorobie nawrotowej
. Immunochemioterapia

Immunochemioterapia jest czesto standardem leczenia w przypadku nawrotéw choroby. Wybér schematu
zalezy od schematu podstawowej terapii. W przypadku nawrotu > 2 lat po zakonczeniu terapii, terapie
poczatkowa mozna powtodrzy¢. Alternatywnie preferowana jest zmiana schematu chemioterapii. Jesli nawrét
po poczatkowym leczeniu rytuksymabem/chemioterapig wystapi w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki
rytuksymabu, skojarzenie obinutuzumabu/bendamustyny, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
obinutuzumabem prowadzi do dtuzszego czasu przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig
bendamustyna.

e Rytuksymabl/lenalidomid

U pacjentéw z nawrotem lub opornosciag na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, potgczenie lenalidomidu
z rytuksymabem w poréwnaniu z monoterapia rytuksymabem prowadzito do dtuzszego przezycia wolnego od
progresji i catkowitego czasu przezycia.

e Terapia CAR-T

Terapie CAR-T: Tisagenlecleucel (TIS) i aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel) wykazaty wysokg skutecznos¢ w
leczeniu r/r FL z tolerowang toksycznoscig w badaniach Il fazy i sg dostepne dla pacjentéw z FL od drugiego
(TIS) lub od trzeciego nawrotu (Axi-cel). Istotnym skutkiem ubocznym technologii CAR-T jest diugo
utrzymujaca sie neutropenia.

e Inhibitory PI3K

Idelalizyb jest zatwierdzony jako monoterapia dla pacjentéw, ktérzy nie zareagowali na dwie poprzednie
terapie. Ze wzgledu na zwiekszong $miertelno$¢ z powodu zakazen oportunistycznych podczas leczenia
skojarzonego zaleca sie, aby wszyscy pacjenci leczeni idelalizybem przechodzili regularne badania w kierunku
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i przerwali leczenie idelalizybem w przypadku podejrzenia zakazenia
lub wiremii. Ponadto wszyscy pacjenci powinni otrzymac profilaktyke przeciwko zapaleniu ptuc wywotanemu
przez Pneumocystis jirovecii.

. Przeszczep

W ramach konsolidacji, leczenie mieloablacyjne duzymi dawkami z poézniejszym autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych jest opcjg leczenia mtodszych pacjentéw i wczesnych nawrotow (w
ciggu 2 lat). Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych nie jest standardem u pacjentow z pierwszag
wznowg. Mozna je jednak rozwazy¢ w pézniejszym czasie u miodszych pacjentéw w dobrym stanie ogélnym,
szczegoblnie w przypadku wznowy po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych. Najlepiej
przeprowadzi¢ je w warunkach badan klinicznych.

. Leczenie podtrzymujgce

Terapia podtrzymujgca rytuksymabem po skutecznej reindukcji (wlew 375 mg/m? co 3 miesigce przez 2 lata)
znaczgco wydiluza czas przezycia wolny od progresji. Brak jest jednak danych dotyczacych skutecznosci
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem u pacjentéw, ktérzy otrzymali juz leczenie podtrzymujgce
przeciwciatami anty-CD20 po chemioimmunoterapii pierwszej linii.

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych: brak informacji
Kategorie rekomendacii: brak informacji

ESMO 2020

Nowo zdiagnozowany i nawrotowy chtoniak grudkowy — wytyczne postepowania
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Europa

Konfl kt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:

Duze obcigzenie nowotworem (stopien Ill/IV) po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia

W przypadku kolejnych nawrotéw zaleca sig leczenie inne niz ChT [lll, C]: lenalidomid plus rytuksymab [II, BJ;
idelalizyb w przypadkach pacjentéow z podwdjng opornoscia, wytgcznie z profilaktyka przeciwinfekcyjng
(kotrimoksazol/acyklowir) i monitorowaniem CMV. U wybranych, mtodszych pacjentow z pdzniejszymi
nawrotami choroby o profilu wysokiego ryzyka lub z nawrotem po ASCT, mozna rozwazy¢ alloSCT [IV, B].

Osoby w wieku <65 r.z.:

brak zewnetrznego
zrodta finansowania

immunochemioterapia - preferowane osoby z nawrotem po leczeniu rytuksymabem (lI1,C)
rytuksymab (lll, C)
rytuksymab + lenalidomid (11,B)

w wybranych przypadkach:
— auto-SCT - wezesny nawr6t lub transformacja (11,B),
— radioimmunoterapia (111,C),
— idelalizyb (l11,C) — inh bitor PI3K
— allo-SCT (lil,C).
Osoby w wieku >65 r.z.:

— immunochemioterapia — preferowane osoby z nawrotem po leczeniu rytuksymabem (lIl,C)
— rytuksymab (lll, C)
— rytuksymab + lenalidomid (I1,B)
w wybranych przypadkach:
— radioimmunoterapia (111,C),
— idelalizyb (l11,C) — pacjenci z podwdjng opornoscia.
Terapie innowacyjne

Leczenie terapig CAR-T moze prowadzi¢ do dtugotrwatych remisji w nawrotowym FL, ale podejscie to jest
obecnie zarezerwowane dla transformowanego chtoniaka grudkowego ze wzgledu na toksycznosé.
Zastosowanie terapii CAR-T w chioniakach indolentnych jest ograniczone do badan klinicznych dotyczgcych
opornej choroby lub nawracajgcych pacjentéw ze ztymi cechami prognostycznymi [IV, B].

Sita dowodoéw:

Il = dowody naukowe z ki ku randomizowanych badan klinicznych z niskg préba z ryzykiem wystepowania
btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) lub

z metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznos$cia;

11l — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych;

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan kohortowych lub badan z grupa kontrolna.

Poziom rekomendaciji:

B — rekomendacja oparta na dowodach o sredniej lub wysokiej jakosci wykazujgcymi ograniczone korzysci
kliniczne — ogolnie rekomendowane;

C — rekomendacja oparta na dowodach niewystarczajgcych do wykazania skutecznosci lub korzysci, ktére nie
przewazajg nad ryzykiem/wadami (zdarzenia niepozadane, koszty itp.) — opcjonalnie rekomendowane

BSH 2020
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw: zaden
z autoréw nie zgtasza
konfl ktu intereséw.

Zrédio finansowania:

brak zewnetrznego
finansowania

Leczenie chtoniaka grudkowego
Postepowanie w chorobie nawrotowej

e  Zawsze nalezy rozwazy¢ wigczenie do badania klinicznego; jest to szczegdlnie wazne w przypadku
os6b z wczesng progresjg po leczeniu pierwotnym, poniewaz grupa ta stanowi powazna,

niezaspokojong potrzebe w zakresie FL.
Immunochemoterapia rekomendowana jest osobom z nawrotem FL wymagajgcym leczenia.

Nalezy rozwazy¢ powtorng terapie rytuksymabem w potgczeniu z tg sama chemioterapia, ktéra byta
stosowana wczesniej przez maksymalnie 2 lata u oséb, u ktérych wystapit nawrét choroby, ktore
odpowiedziaty na terapie reindukcyjng, nie otrzymywaty wczesniej leczenia podtrzymujgcego
przeciwciatami i nie kwalifikujg sie do leczenia duzymi dawkami.

W przypadku osob, u ktérych czas trwania remisji jest krotszy, nalezy rozwazyé zastosowanie
rytuksymabu w potgczeniu z alternatywnym schematem chemioterapii w stosunku do stosowanego
wczesniej. Nie ma wystarczajgcych danych, aby wypowiedzie¢ sie na temat skutecznosci tego
podejscia u os6b z krétkg remisjg po terapii opartej na bendamustynie.

Rekomendowana jest terapia bendamustyng w potgczeniu z obinutuzumabem, dla tych oséb, ktére
sg oporne na rytuksymab.

Rekomendowane jest rozwazenie HDT-ASCR u sprawnych osob z nawrotem FL, ktére osiggajg
druga lub kolejng remisje.

Rekomendowane jest rozwazenie terapii podtrzymujgcej rytuksymabem (lub obinutuzumabem, jesli
ten $rodek byt stosowany do indukcji) u oséb z nawrotem choroby, ktére odpowiedziaty na terapie
reindukcyjng, nie otrzymaty wczesniej terapii podtrzymujacej przeciwciatami i nie sg kandydatami
do terapii wysokodawkowej.
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. Rekomendowane jest rozwazenie rytuksymabu (jesli jest dostepny) lub monoterapie idelalizybem u
o0s6b wymagajgcych leczenia. (Nalezy pamieta¢, ze idelalasib nie posiada dopuszczenia do obrotu
w Wielkiej Brytanii w tym wskazaniu i nie jest obecnie zalecany przez NHS England w tym celu).

. Rekomendowane jest rozwazenie radioterapii o niskiej dawce dla 0oséb z nawrotem choroby, w celu
kontroli objawow.

Terapia eksperymentalna

Zastosowanie terapii chimerycznymi receptorami antygenowymi (CAR) komérek T jest innowacyjnym i
waznym postepem terapeutycznym dla oséb z réznymi typami chtoniakéw B-komorkowych, w tym FL.

Poziomy jakosci dowodéw naukowych: brak informacji
Kategorie rekomendacii: brak informacji

ASCT - autologiczny przeszczep komérek (ang. autologous stem cell transplant); auto-HSC — przeszczep autologicznych krwiotwérczych
komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation); Axi-cel — aksykabtagen cyloleucel; BSH — British Society
for Haematology; CAR-T — terapia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy);
CEPP — cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna i prednizon; ChT — chemioterapia; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; DGHO —
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie; DLBCL — chioniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-
cell lymphoma); ECOG - skala sprawnos$ci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistébw w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); ESMO — European Society for Medical
Oncology; FND — fludarabina, mitoksantron, deksametazon; GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna; HDCT — wysokodawkowa
terapia (ang. high-dose therapy); MEP — metotreksat, etopozyd i cisplatyna; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PI3K —
inhibitory 3-kinazy fosfoinozytydowej; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne
od progres;ji; PEC — cisplatyna, epirubicyna i cyklofosfamid; TIS — tisagenlecleucel

Na ponizszym diagramie zaprezentowano sciezke postepowania u dorostych pacjentéw w ramach Il i kolejnych
linii leczenia  chloniaka  grudkowego  opracowang na  podstawie  wytycznych klinicznych
oraz aktualnego obwieszczenia MZ*® dot. finansowania terapii w tym wskazaniu. Na diagramie znajdujg sie
terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien 1 wrzesnia 2023 r. Przedstawiono réwniez umiejscowienie
wnioskowanej terapii.

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku Il i kolejnych linii leczenia chloniaka grudkowego z uwzglednieniem
umiejscowienia wnioskowanej terapii

Leczenie nawrotowego/opornego chtoniaka
grudkowego w Ill i kolejnych liniach:

Terapie nierefundowane w Polsce, zalecane Terapie refundowane w Polsce, zalecane przez
przez wytyczne: wytyczne:
o  CAR-T: aksykabtagen cyloleucel, e  obinutuzumab + bendamustyna**

1 *
tisagenlecleucel e rytuksymab + lenalidomid***

*  kopanlizyb e R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,

e duwelisyb” doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
e idelalizyb™ e  R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,

e tazemetostat winkrystyna, prednizon)

R mosunetuzumab™ . BGD (bendamustyna, gemcytabina,

deksametazon)

* terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel oraz tisagenlecleucel) podlegajg refundacji w leczeniu chorych na chioniaki z duzych komoérek B
w ramach PL B.12, tisagenlecleucel jest dodatkowo refundowany w populacji pacjentéw w wieku do 25 lat z nawrotowa/oporng ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) w ramach PL B.65

** w Il i kolejnych liniach leczenia, skojarzenie obinutuzumabu z chemioterapig (CHOP, CVP lub bendamustyng), w | linii leczenia

13 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
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*** dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a (refundacja od maja 2023 r.%%)
dorosli pacjenci z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a (refundacja od stycznia 2023 r.*%)

" Copiktra (duwelisyb) podlegat ocenie Agencji w ramach wykazu TLI*® w dwdch wskazaniach: chtoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co
najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi oraz przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) po wczesniejszym zastosowaniu co
najmniej dwoch terapii — Rada Przejrzystosci nie zarekomendowata uwzglednienia leku Copiktra w wykazie TLI (ocena dla obu wskazan)

" Zydelig (idelalizyb) podlegat ocenie Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” — stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa byty negatywne

" Lunsumio (mosunetuzumab) podlegat ocenie Agencji w ramach wykazu TLI*” w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie uktadowe — lek nie
zostat zakwalifikowany do wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

14 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.

15 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r.

16 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7669-wykaz-tli-2022
17 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. W ramach prac nad raportem do dnia przekazania materiatéw
nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 73), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu chtoniaka
grudkowego (ICD-10: C82) sa:

e w ramach programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych na chioniaki B-komdérkowe (ICD-10: C82; C83;
C85)” — w | linii leczenia — obinutuzmab w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP lub bendamustyng),
w Il i kolejnych liniach leczenia — obinutuzmab w skojarzeniu z bendamustyng;

e w ramach katalogu C (chemioterapii) — siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna,
kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna,
epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabinal®, ifosfamid, lenalidomid!®, melfalan, merkaptopuryna,

metotreksat, oksaliplatyna, pegaspargas, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, hydrochlorek
bendamustyny?°, pleryksafor.
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla tisagenlecleucelu (Kymriah) wskazat terapie standardowg (ang.
standard of care, SoC). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Zaktualizowane w 2020 roku wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, w leczeniu choroby opornej/nawrotowej rekomendujg zastosowanie
kopanlizybu lub duwelisybu w sytuacji nawrotu/opornosci po 2 wczesniejszych
liniach leczenia. Obecnie substancje te nie sg finansowane w Polsce. (...)

Europejskie wytyczne kliniczne wskazujg, ze w przypadku chorych z duzym
obcigzeniem chorobg stopnia Ill - IV w skali Ann Arbor po niepowodzeniu co
najmniej 2 linii leczenia, u oséb w wieku < 65 r.z. rekomendowane jest
zastosowanie immunochemioterapii, leczenia rytuksymabem, terapii skojarzonej

Terapia standardowa (SoC)
rozumiana jako powszechnie

ELO‘:;Y;?Q; i schematy rytuksymabem + lenalidomidem, a w wybranych przypadkach zastosowanie auto- | Wybér
pil, SCT (wczesny nawrdt lub transformacja), radioimmunoterapii, terapii idelalizybem | komparatoréw
oraz zastosowania allo-SCT (ESMO 2020). Rekomendowane jest takze | dokonany przez

rozwazenie HDT-ASCR (high-dose therapy with autologous stem cell rescue) u
sprawnych os6b z nawrotem FL, ktére osiggajg drugg lub kolejng remisje (BSH
2020).

wnioskodawce jest
zgodny z aktualng
praktykg kliniczng w

Amerykanskie wytyczne kliniczne przypisuja poziom rekomendacji 2a dotyczacy | PoIsce.

zastosowania w trzeciej i kolejnych liniach leczenia inhibitoréw PI3K - kopanlizybu,
inhibitorow EZH2 — tazemetostatu (dodatnia mutacja EXH, EZH2 typu dzikiego lub
nieznana choroba nawrotowa/oporna u pacjentéw, u ktérych nie ma
zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia) oraz terapii CD-19 CAR-T
(aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel) i biospecyficznej terapii angazujgcej
komérki T (mosunetuzumab-axghb) (NCCN 2023).

W opinii ekspertéw u pacjentéw w Il linii leczenia R/R FL stosowane sg
nastepujgce schematy chemioterapii: R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,

18 w przypadku pacjentow z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe

19 w przypadku: leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentow z uprzednio nieleczonym / uprzednio leczonym chioniakiem
grudkowym w stopniu 1-3a

20 w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia: opornosci na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po
uptywie 6 miesiecy od zakonhczenia leczenia poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny
— leczenie | linii
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) i BGD (bendamustyna, gemcytabina, deksametazon).

allo-SCT — allogeniczne przeszczepienie macierzystych komérek krwiotworczych; BSH
— British Society for Haematology; CAR-T — terapia wykorzystujgca zmodyf kowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor
T-cell therapy); ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network;

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu obrat terapie standardowa
(SoC) scharakteryzowang w APD jako obejmujgcg schematy chemioterapii

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez
analizy wskazat, ze wymienione przez ekspertéw schematy ,(...) stanowig obecnie jedyne dostepne leczenie
docelowej grupy chorych (...) Odsetki schematéw chemioterapii wskazane przez ekspertéw nalezy interpretowac
w ten sposob, ze tylko taka cze$c pacjentow kwalifikuje sie do leczenia schematami chemioterapii (schematy

), natomiast dla pozostatej czeSci chorych brak jest innych opcji leczenia.” Dodatkowo
zgodnie z , wynika, ze jesli pacjenci ramach Ill
i kolejnej linii leczenia nie sg kwalifikowani do leczenia w postaci chemioterapii, kierowani sg do udziatu
w badaniach klinicznych. Wybér komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi
klinicznymi. Analitycy Agencji nie uzyskali opinii eksperckiej, ktéra pozwolitaby na petng weryfikacje zatozen
przedstawionych przez wnioskodawce.
Potencjalny komparator dodatkowy dla leku Kymriah moze stanowi¢ auto-SCT (autologiczny przeszczep komorek
krwiotwérczych), radioimmunoterapia, oraz zastosowanie allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek
krwiotwdrczych), ktére sg wymieniane w wytycznych klinicznych jako opcja leczenia pacjentéw miodych w dobrym
stanie sprawnosci, u ktérych choroba charakteryzuje sie wysokim ryzykiem nawrotu (ESMO 2020).
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat, ze

22
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci

i bezpieczenstwa leku Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w terapii nawrotowego/opornego na leczenie
chtoniaka grudkowego u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

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

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwag_l -
oceniajacego
Dorosli pacjenci z nawracajgcym/opornym na leczenie
chitoniakiem grudkowym (ang. relapsed/refractory follicular
lymphoma, R/R FL), ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego
Populacia Niespetnienie kryteriow | Populacja zgodna
p ! wigczenia. z wnioskowang
. ) . Niespetnienie Kkryteriow
Interwencja Kymriah (tisagenlecleucel) (TIS) wiaczenia. Brak uwag.
Terapia standardowa (ang. standard of care, SoC Niespetnienie kryteriow | Komentarz
N I P (ang ) wigczenia. w rozdz. 3.6
Skutecznosc:
e odpowiedz na leczenie wedfug oceny niezaleznej komisji,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie, Doniesienia dotyczace
Punkty konicowe | ¢ przezycie wolne od progresji choroby, mechanizmoéw choroby i | Brak uwag.
o przezycie cafkowite. mechanizmoéw leczenia
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach.
e prospektywne, kontrolowane, badania kliniczne z * op ’sz gg{é’f dkéw,  serie
randomizacjg przeprowadzone metodg grup przyp ’
réwnolegtych lub naprzemiennych, . przeglqo{y ' wykonane w
Typ badan  badania jednoramienne, SpOsob niesystematyczny, | Brak uwag.
e badania efektywno$ci praktycznej, * analizy post hoc,
. e artykuly  przeglagdowe |
* przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez pogladowe.
e doniesienia  konferencyjne
e badania opublikowane w formie penotekstowsj, zawierajgce  jedynie  wyniki
Status publikacji | « w uzasadnionych przypadkach abstrakty/doniesienie czastkowe, Brak uwag.
konferencyjne |tp L] rapon‘y badan innicznyCh,
o listy do redakciji

R/R FL — nawracajacy/oporny na leczenie chtoniak grudkowy (ang. relapsed/refractory follicular ymphoma), SoC — terapia standardowa (ang.

standard of care)
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz: Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library. Ponadto w celu
wyszukiwania istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéow HTA), przeglgdow
systematycznych i metaanaliz przeszukano strony internetowe wybranych agencji rzgdowych HTA oraz Center
for Reviews and Dissemination. Przeszukano takze strony internetowe wybranych agencji rzagdowych EMA, FDA
oraz URPL. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 09.02.2023 r.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz (21.08.2023r.) po dacie ztozenia wniosku celem
uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji OT.423.1.30.2023.2.PZ ws. niespetnienia wymagan
minimalnych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich igczenia za pomoca
operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 01.09.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do raportu.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno jednoramienne, wieloosrodkowe badanie ELARA
(publikacje: Fowler 2022, EMA 2022, NCT03568461) dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tisagenlecleucelu w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (N=98), u ktérych nastgpita wznowa
po autologicznym HSCT, lub u ktérych wystgpita oporno$¢ na ostatnig linie leczenia (tj. brak odpowiedzi
lub wznowa <6 miesiecy po zakonczeniu terapii drugiej lub kolejnej linii).

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z terapig standardowg
(SoC) w docelowej populacji pacjentow. W zwigzku z tym, w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego zaprezentowanego w ramach publikacji Salles 2022
(wykorzystujgcego dane pacjentow z rejestru Re-CORD-FL) abstr. konferencyjnego Hao 2021, publikacja Hao
2023 (dane pacjentéw z rejestru Flatiron). Porownanie posrednie przedstawione w publikacjach Salles 2022 oraz
Hao 2021, Hao 2023 przeprowadzono wykorzystujgc dane dotyczgce poszczegdlnych pacjentéw leczonych
terapig standardowa, ktére pochodzity z retrospektywnych badah wykorzystujgcych dane z rejestru ReCORD-FL
oraz Flatiron, ktére zestawiono z danymi dotyczgcymi chorych leczonych tisagenlecleucelem w jednoramiennym
badaniu ELARA. Wspétczynnik ryzyka obliczono za pomocg wazonego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
w celu posredniego poréwnania ELARA i ReCORD-FL / Flatiron.

Rejestr ReCORD-FL obejmowat dane dotyczgce 187 pacjentéw z 10 osrodkéw onkologicznych zlokalizowanych
w Europie i Ameryce Péinocnej. Populacja rejestru obejmowata dorostych pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie (stopien 1, 2 lub 3A) nawracajacym/opornym na leczenie chioniakiem grudkowym, po dwoch
lub wiekszej liczbie linii leczenia obejmujgcych przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujgce. Leczenie pacjentéw
obejmowato terapie standardowg, w ktérej skiad zaliczono: przeciwciato anty-CD20 + zwigzek alkilujgcy,
przeciwciato anty-CD20 w monoterapii, przeciwciato anty-CD20 + zwigzek niealkilujgcy, idelalizyb, zwigzek
alkilujgcy w potgczeniu z substancjg inng niz przeciwciato anty-CD20 oraz leczenie z zastosowaniem substancji
czynnych innych niz przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujgce. W$réd schematéw odnotowanych w rejestrze
znalazly sie: schemat BR (bendamustyna + rytuksymab), R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna), DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), R-EPOCH (rytuksymab,
etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna), EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna), RICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd). Mediana follow-up
wyniosta 57 miesiecy. Rejestr Flatiron obejmowat dane dotyczace 98 pacjentéw z 280 klinik onkologicznych
w Stanach Zjednoczonych. Populacja rejestru obejmowata dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie
(stopien 1, 2 lub 3A) nawracajgcym/opornym na leczenie chioniakiem grudkowym, po dwéch lub wiekszej liczbie
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linii leczenia obejmujgcych przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujgce. Leczenie pacjentéw obejmowato terapie
standardowg, w ktoérej skfad zaliczono: przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab, obinutuzumab lub ofatumumab)
i leki alkilujgce (cyklofosfamid, karmustyna, bendamustyna, ifosfamid, karboplatyna, oksaliplatyna, cisplatyna,
melfalan, chlorambucyl, busulfan, dakarbazyna lub prokarbazyna). Mediana follow-up wyniosta 12,2 mies.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono takze badanie Van Oers 2006 — randomizowane
badanie Il fazy (poréwnanie schematéw R-CHOP vs CHOP), ktdre postuzyto do zestawienia wynikéw dot. analizy
bezpieczenstwa TIS z terapig standardowg (schematy CHOP i R-CHOP).

Zidentyfikowano réowniez jednoosrodkowe badanie jednoramienne A2101J (NCT02030834; publikacja Schuster

2017)

typu case-series.

Badanie przeprowadzono w celu okre$lenia skutecznosci,

bezpieczenstwa

i farmakokinetyki tisagenlecleucelu stosowanego u pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL) lub z chtoniakiem grudkowym (FL) (u ktérych przewidywana diugo$¢ przezycia zostata okreslona na
<2lata oraz ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz lub stabilizacje choroby po ostatniej zastosowanej

linii leczenia).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania ELARA. Szczegotowa charakterystyka
badan wigczonych do analizy znajduje sie w rozdz. 4.2.1 analizy klinicznej wnioskodawcy, natomiast
charakterystyka badania A2101J w rozdz. 6.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badania ELARA wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e pacjenci, u ktérych przeprowadzono
infuzje TIS (tisagenlecleucel infused set):
N=g7*+*

—  safety set — wszyscy pacjenci,
ktorzy otrzymali tisagenlecleucel;
populacja ta zostata poddana
ocenie we wszystkich analizach
bezpieczenstwa: n=97,

—  pacjenci, ktorzy
tisagenlecleucel i

otrzymali
zgodnie z

e FL stopnia 3B,

e wczesniejsza terapia anty-CD19, terapia
genowa, adoptywna terapia komorkami T,
allo-HSCT,

e aktywne zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego przez nowotwér, aktywne
neurologiczne zaburzenia
autoimmunologiczne lub zapalne (np.
zespot Guillain-Barré, stwardnienie
zanikowe boczne),

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe (30 | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
osrodkéw z 12 krajéw Europy, Japonii, | . gorogli (w wieku = 18 lat) z potwierdzonym | « CRR — wskaznik
/gug”a_'" b USA), Illefd”f”am'e””ev otwarte | pjstologicznie FL (stopieri 1, 2 lub 3A), catkowitej

adanie kliniczne 1l fazy. AR

: ) y * oporno$é na druga lub kolejng linie leczenia odpowiedzi  na
Hipoteza: brak systemowego (w tym przeciwciato anty-CD20 leczenie.
Okres _ obserwaciji _[mies.], mediana | i$rodek alkilujgcy) lub nawrét choroby w ciggu | Drugorzedowe:
(zakres/IQR) analiza okresowa: 6 miesigcy po zakonczeniu drugiej lub kolejnej | PFS — przezycie
Mediana 16,6 (IQR 13,80-20,21) mies. dla | i leczenia systemowego, wolne od
pacjentéw po infuzji (n=97) - analiza | * nawrét choroby podczas terapii progresji;
bezpieczenstwa; podtrzymujgcej przeciwciatem anty-CD20 (po « OS - przezycie
Mediana 16,9 (IQR 13,8-20,2) mies. dla 94 | €0 najmniej dwoch liniach ,terap/'/) lub w ciggu catkowite:
pacjentéw (96%), ktorzy podlegali ocenie | 6 ~ mies.  po  zakoriczeniu  leczenia DOR
skutecznosci terapii. podtrzymujgcego, * vania - czas

ELARA Interwencia: * nawrot choroby po auto-HSCT, odpowiedzi;

(publikacje: tisagenlecleucel (TIS) w pojedynczej infuzji | * Choroba mierzalna radiograficznie, « ORR — wskazn k

Fowler 202'2 (0.6 x 108 - 6.0 x 10® Zywotnych limfocytow | « status ECOG 0 lub 1, ogolnej

EMA 2022, T posiadajacych receptor CAR) - spetnienie okreslonych wartoéci | odpowiedzi  na

NCT03568461) Populacje ITT  stanowili pacjenci | parametrow laboratoryjnych bez transfuzji w leczenie;

Zrodio zrekrutowani, natomiast ocena | momencie screeningu (...) ¢ PROs — wynki

finansowania: skutecznosci  byla pgeprowadzona Wl « prawidlowa czynnoéé ptuc zdefiniowana jakosci zycia

Novartis populacji mITT. EMA®™ zaznaczyla, e | jao prak Jub fagodna dusznosé (< 1 stopnia), zglaszane przez

Pharmaceuticals | Mi€dzy populacjami mITT i ITT réznice | \yysycenie tlenem > 90% mierzone pacjentéw
stanowit tyko 1 pacjent, tym samym | ;. soksymetria w pomieszczeniu. Profil
populacie mITT mozna uzna¢ za . - ¢ From .
dopuszczalna. Wybrane kryteria wykluczenia: bezpieczenstwa;
Populacja pacjentéw (mITT): ¢ transformacja histologiczna, e Analiza  kinetyki

TIS.

2 European Medicines Agency. Assessment report. Kymriah. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kymriah-h-c-4090-
ii-0044-epar-assessment-report-variation en.pdf
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

oceng Independent Review | e obecnos$¢ aktywnego Ilub przebytego
Committee (IRC) mieli mierzalng zapalenia watroby typu B lub C,

chorobe na poczatku badania
(EAS, efficacy analysis set):
n=94,

—  podgrupa pacjentéw EAS, u
ktorych rozpoznano R/R FL na
poczatku badania i ktorzy
otrzymali zalecang dawke leku, u
ktorych nie zanotowano zadnego

z odchylen protokotu (PPS, per- .
brotocol set): n=85 zaburzenia rytmu serca,

0,
9 pacjentéw _zostato wytaczonych _z | ° LVEF <45%, NYHA lll lub IV,
podgrupy EAS ze wzgledu na odchylenia | ® wczesnigjszy lub wspofistniejgcy nowotwor
protokotu: u 4 pacjentow nie ztosliwy  z  wyjgtkiem  odpowiednio

e HIV lub niekontrolowane, ostre,
zagrazajgce Zyciu zakazenie bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze,

e zaburzenia repolaryzacji serca, w tym
przebyty zawat migsnia  sercowego,
dusznica bolesna Ilub pomostowanie
aortalno-wiericowe w ciggu 6 miesiecy
przed infuzjg TIS, Klinicznie istotne

przeprowadzono oceny szp ku kostnego, leczonego raka podstawnokomoérkowego
ale  przeprowadzono petng  oceng lub raka ptaskonabtonkowego, raka in situ
radiologiczng na poczatku badania, a u 1 szyjki macicy lub piersi, leczonego i bez
pacjenta nie wykonano badania PET, ale cech nawrotu choroby przez 23 lata przed
przeprowadzono tomografie komputerowag wigczeniem do badania, pierwotnego
na poczatku badania. 4 pacjentow nowotworu  ztosliwego,  ktéry  zostat
otrzymato dawke nizsza niz zalecana. catkowicie wyciety i ktory pozostawat w

catkowitej remisji przez 23 lata w momencie
wigczenia do badania,

o kobiety ciezarne, karmigce piersig, w wieku
rozrodczym (to znaczy wszystkie kobiety
zdolne fizjologicznie do zajScia w cigze,
chyba ze stosowaly wysoce skuteczne
metody antykoncepcji 212 miesiecy po
infuzji i do czasu, gdy komérki CAR-T nie
byty juz obecne w gPCR w dwdch kolejnych
testach),

Pacjenci _z chorobg oporng na leczenie

ostatniej linii, n (%):

e nawr6t w ciggu 6 miesiecy: 22 (22,7)

e wczesniejszy auto-HSCT: 35 (36,1)

e nawr6t £12 miesiecy po HSCT: 15 (15,5)

e oporno$é* na co najmniej dwa schematy

leczenia: 69 (71,1)

e pacjenci z podwdjng opornoscig**: 66
(68,0).— populacja najbardziej zblizona
do wnioskowanej, dane
nieopublikowane

¢ Mediana wieku (IQR): 57,0 (49-64)

* oporno$c¢ definiuje sie jako brak odpowiedzi na poprzednie leczenie (SD/PD jako najlepsza odpowiedz) lub PD w ciggu 6 miesiecy od
zakorniczenia poprzedniego leczenia;

** podwdjna opornosc jest definiowana jako brak odpowiedzi lub nawrét w ciggu 6 miesiecy po leczeniu $rodkami anty-CD20 i $rodkami
alkilujgcymi, w dowolnym schemacie;

*** wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali tisagenlecleucel; populacja ta zostata poddana ocenie we wszystkich analizach bezpieczenstwa

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych (ang. allogeneic hematopoietic stemm cell transplant); auto-HSCT —
autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell transplant); CRR — wskaznik catkowitej
odpowiedzi na leczenie (ang. complete response rate), DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response), ECOG —
skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group; eGFR - szacunkowy wskazn k filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate); FL — chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency
virus); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction); NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca wg New
York Heart Association, ORR — wskaznik ogolnej odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival), PROs — wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-
reported outcomes), TIS — tisagenlecleucel

Charakterystyka punktéw koncowych

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw koricowych badania ELARA, rejestru
ReCORD-FL i Flatiron, oraz charakterystyke kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw
w badaniu ELARA.
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Tabela 11 Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych (Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Odpowiedz

Definicja

Przezycie bez
progresji choroby
(PFS)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) byto drugorzedowym punktem koricowym w
badaniu ELARA. PFS byt definiowany jako czas od pierwszej infuzji tisagenlecleucelu (w populacji EAS, N=94)
lub czas od wigczenia do badania w populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (enrolled set, N=98),
do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W rejestrze ReCORD-FL oraz Flatiron w przypadkach, dla ktérych brakowato dat dotyczgcych progresji klinicznej
lub nie byly one rejestrowane w rutynowej praktyce, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej byto
uwazane za zdarzenie zwigzane z progresjg choroby.

Przezycie catkowite
(0S)

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) definiowane jako czas pomiedzy pierwszg dawkg leku, a zgonem
z dowolnej przyczyny byto drugorzedowym punktem korncowym w badaniu ELARA.

W rejestrze ReCORD-FL, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowano jako czas do zgonu z
Jjakiejkolwiek przyczyny. Jesli nie zaobserwowano zgonu, wowczas OS cenzurowano w ostatnim dniu, w ktérym
wiadomo byto, ze pacjent zyje.

W rejestrze Flatiron zgon zostat oceniony przez Flatiron Health na podstawie wielu zrédet danych (EHR, indeks
zgonow, ubezpieczenie spoteczne i dane z nekrologéw). Jesli zgon nie zostat odnotowany, OS byt cenzurowany
w dniu ostatniej aktywnosci pacjenta w sieci Flatiron (odpowiadajgcej ostatniej wizycie pacjenta w klinice). Data
aktywnosci zostata zdefiniowana jako punkt w czasie, w ktérym rekord zostat wprowadzony jako
ustrukturyzowana aktywnos¢ wyodrebniona w EHR, wskazujac, ze pacjent zyt w tym czasie.

Odpowiedz na
leczenie

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response rate, CRR) w badaniu ELARA zostata definiowana w
oparciu o najlepszg odpowiedz okreslong przez Independent Review Committee (IRC) zgodnie z kryteriami
odpowiedzi Lugano 2014.

W publikacji ReCORD wskaznik catkowitej odpowiedzi (ang. complete response rate, CRR) na leczenie zostat
zdefiniowany jako odsetek pacjentéw osiggajgcych catkowitg odpowiedz na zindeksowang linie leczenia (ang.
line of treatment, LoT). Ogodlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate, ORR) zostata zdefiniowana
Jako odsetek pacjentow, u ktoérych uzyskano catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na zindeksowang LoT.

W rejestrze Flatiron fgczono skany radiologiczne w punkty czasowe oceny, ktére obejmujg obrazowanie
wykonane w oknie +14 dni. Jesli w okresie 14 dni wykonano wigcej niz jeden skan radiologiczny, zostat on
wyodrebniony jako pojedyncza ocena odpowiedzi w $wiecie rzeczywistym, a data oceny zostata zarejestrowana
jako najwczesniejsza data skanowania sposréd tych ocen.

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR)

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) definiowany jako czas od osiggniecia catkowitej (CR)
lub czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie, do nawrotu choroby lub zgonu, na podstawie oceny niezaleznej
komisji (ang. Independent Review Committee, IRC) byt drugorzedowym punktem korncowym w badaniu ELARA.

Czas do kolejnego
leczenia lub zgonu

Czas do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D) zdefiniowano jako czas do rozpoczecia nowego leczenia przeciw
chtoniakowi (w tym przeszczepu krwiotwdrczych komorek macierzystych) lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.
Pacjenci bez zdarzen w trakcie obserwacji byli cenzurowani w dniu ostatniego kontaktu.

CRR — wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. complete response rate), DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration
of response), EAS — efficacy analysis set, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang.

progression free survival)

Tabela 12 Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia w badaniu ELARA

Nazwa
kwestionariusz/skali

Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

Kwestionariusz sktada sie z 36 pytan, ktére podzielone sg na 8 kategorii:
funkcjonowanie fizyczne — ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego

(PF — ang. physical functioning), wptyw funkcjonowania fizycznego na
zycie codzienne, bdl, ogdlne postrzeganie zdrowia, wplyw stanu
emocjonalnego na zycie codzienne, funkcjonowanie spofteczne -
ograniczenia z powodu probleméw emocjonalnych lub ze zdrowiem

Kazdy wynik réwny 50 (dla
wszystkich kategorii) oznacza wynik
réwny przyjetej normie, nizszy niz 50
—wynik ponizej normy, wyzszy niz 50

SE-36 fizycznym, zdrowie psychiczne, witalno$¢, osobno oceniane jest pytanie ; s ‘

2, jako tzw. ,reported health transition” (HT — ang. health transition), czyli | — Wynik powyzej normy. Im wyzszy

ocena aktualnego stanu zdrowia w poréwnaniu do stanu zdrowia sprzed | Wynik uzyskany z poszczegdinych

roku. kategorii i skal, tym lepsza ocena
. . - ) ) . HRQOL przez pacjenta.

Wyniki mozna przedstawi¢ w skali 0 do 100, gdzie O to najnizszy

mozliwy wynik w danej kategorii, 100 — to wynik maksymalny dla tej

kategorii

Kwestionariusz FACT-Lym obejmuje pytania dot. dobrostanu | Ocena objawéw chioniaka: im

fizycznego, dobrostanu spotecznego /rodzinnego, dobrostanu | wyzszy wynik, tym skuteczniejsze

emocjonalnego, dobrego samopoczucia funkcjonalnego. leczenie.

FACT-Lym Formularz Lym zawiera pytania dotyczgce objawow klinicznych (bdl, | Ocena objawéw chtoniaka: poprawa
obrzek, gorgczka, potliwos¢ w nocy, swigd skoéry, bezsennosé, | — wzrost o 23 punkty, pogorszenie —
zmeczenie, zmniejszenie masy ciata, utrata apetytu, inne objawy | zmniejszenie o 23 punkty wzgledem
niepokojgce pacjenta). wartosci poczatkowe;.

Czes¢ opisowa kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak:
EQ-5D-3L* mobilno$é; samoobstuga; zwykte, codzienne czynnosci; bél/dyskomfort | Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢

oraz lek/depresja, ocenianych w przypadku EQ 5D-3L za pomocg 5-
stopniowej skali ,brak probleméw” (poziom 1), ,niewielkie problemy”

zycia.
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Nazwa

kwestionariusz/skali Krotka charakterystyka Kierunek zmiany

(poziom 2), ,umiarkowane problemy” (poziom 3), ,powazne problemy”
(poziom 4) i ,ekstremalne problemy” (poziom 5).

* wyniki oceny jakoSci zycia poszczegolnych pacjentdw w badaniu ELARA (data odciecia: marzec 2022 r.) zostaty wykorzystane przez
wnioskodawce do oszacowania uzyteczno$ci stanéw zdrowia w modelu ekonomicznym. W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono jednak
wynikéw dot. jakosci zycia pacjentéw ocenionej przy pomocy kwestionariusza EQ 5D 3L

FACT-Lym — kwestionariusz do oceny objawéw chtoniaka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma), SF-36 — Short
Form-36 Health Survey

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przegladu jednoramiennego badania ELARA
z wykorzystaniem skali NICE. Badanie ELARA uzyskato siedem punktéw na osiem mozliwych do zdobycia. Punkt
zostat odjety za to, ze w opisie badania nie odnaleziono stwierdzenia wskazujgcego na fakt, ze pacjenci byli
wigczani do badania kolejno.

Badanie A2101J réwniez zostato ocenione w skali NICE na 6/8 pkt. — punkty odjeto ze wzgledu na brak inf. dot.
wlgczania pacjentéw do badania oraz na fakt, ze badanie byto prowadzone w jednym os$rodku badawczym.
Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena badania zostata przeprowadzona
w sposob prawidtowy.

Whnioskodawca nie dokonat oceny jakosci publikacji Salles 2022, abstr. Hao 2021 i Hao 2023.
Ocena heterogenicznosci badan

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 publikacji: Salles 2022 (wykorzystujgcego
dane pacjentéw z rejestru Re-CORD-FL) i abstr. konferencyjny Hao 2021, Hao 2023 (dane pacjentow z rejestru
Flatiron) prezentujgcych wyniki poréwnania posredniego terapii tisagenlecleucelem z terapig standardowg
(zgodnie zrejestrem Re-CORD-FL pacjenci przyjmowali schematy SoC: BR, R-CHOP, DHAP, R-CVP,
R-EPOCH, EPOCH oraz RICE. Terapia standardowa w rejestrze Flatiron obejmowata przeciwciato anty-CD20
(rytuksymab, obinutuzumab lub ofatumumab) i leki alkilujgce (cyklofosfamid, karmustyna, bendamustyna,
ifosfamid, karboplatyna, oksaliplatyna, cisplatyna, melfalan, chlorambucyl, busulfan, dakarbazyna
lub prokarbazyna).

Zgodnie z AKL wnioskodawcy: ,Przeprowadzono poréwnanie pos$rednie leczenia dla 97 pacjentow z badania
ELARA i 143 pacjentow z rejestru ReCORD-FL z wykorzystaniem petnych danych na temat odpowiednich,
wstepnie zdefiniowanych zmiennych wyjsciowych i czynnikow prognostycznych. Dla kohorty pacjentoéw leczonych
terapig standardowg wybrano jedng linie leczenia na pacjenta przy uzyciu propensity score model w celu
zidentyfikowania linii leczenia z najwyzszymi szansami na wigczenie do badania ELARA, w zaleznoSci
od charakterystyki wyjsciowej i czynnikdbw prognostycznych na poczatku leczenia. Po wybraniu linii leczenia
przeprowadzono skorygowane poréwnanie poSrednie leczenia stosujgc metode wazenia wedfug
prawdopodobienistwa. (...) W metodzie tej kazdemu pacjentowi z badania ELARA przypisano wage rowng 1,
podczas gdy pacjenci w kohorcie terapii standardowej byli wazeni wedtug prawdopodobieristwa spetnienia
kryteriow wigczenia do badania ELARA. Wielko$¢ kohorty terapii standardowej po wazeniu (tj. suma wag)
wynosita 99 (Salles 2022).”

Zgodnie z AKL wnioskodawcy: ,Pacjenci z kohorty SoC, ktérych wynik propensity score nie miescit sie w zakresie
propensity score z kohorty badania ELARA, zostali wykluczeni z procesu wazenia. Zgodnie z podejsciem wazenia
wedtug prawdopodobienstwa, pacjenci z kohorty SoC z dopasowanym PS wiekszym niz 0,5 byli wazeni w gore
(tj. przypisywano im wage wiekszg niz 1), podczas gdy pacjenci z dopasowanym PS mniejszym niz 0,5 byli wazeni
w dot (przypisywano im wage mniejszg niz 1). Ostateczna wielko$¢ proby kohorty SoC po wazeniu mogta by¢
wieksza lub mniejsza niz pierwotna (niewazona) wielko$¢ préby, w zaleznosci od liczby wykluczonych pacjentow
i pierwotnej wielkoSci proby odpowiednio do populacji docelowej (z badania ELARA). W celu zmniejszenia
systematycznych réznic w charakterystyce wyj$ciowej miedzy kohortg z badania ELARA, a kohortg SoC, przyjeto
podejscie wazenia wedtug wartosci ujemnych. Wielko$¢ kohorty terapii standardowej po wazeniu (ti. suma wag)
wynosita 88 (Hao 2023).”

Wspotczynnik ryzyka obliczono za pomocg wazonego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa w celu posredniego
poréwnania ELARA i ReCORD-FL / Flatiron.

Szczegotowa analiza homogenicznosci badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.3.2.1 (dla badania
ELARA i ReCORD-FL) i 4.3.2.2. (dla badania ELARA i Flatiron).
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

Jedynym odnalezionym badaniem, na podstawie ktdérego oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
wnioskowanej interwencji byto poprawnie zaprojektowane, niekontrolowane badanie drugiej fazy
dotyczgce nawrotowego/opornego na leczenie chfoniaka grudkowego po co najmniej dwdch liniach
leczenia systemowego (ELARA). Populacje witgczong do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa
stanowito 97 pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje tisagenlecleucelu. Populacja EAS (Efficacy Analysis Set)
obejmowata wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali wlew tisagenlecleucelu i mieli mierzalng chorobe
zgodnie z oceng Independent Review Committee (IRC). Populacja per-protocol sktadata sie z podgrupy
pacjentow EAS, u ktérych nie zanotowano zadnego z nastepujgcych odchylen protokotfu: diagnoza
choroby innej niz FL na poczatku badania, brak lub niepefna dokumentacja choroby na poczatku badania
i otrzymywanie mniejszej niz zalecana dawki 0,6 x 108 zywych komérek T CAR+.

Komentarz analitykéw Agencji:

W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow dotyczgcych skutecznosci stosowania tisagenlecleucelu
oraz komparatoréw w subpopulacji pacjentéw z podwojng opornoscia, ktéra stanowi populacje docelowg wniosku
(liczebnos¢ proby: 66 pacjentdéw). Do poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach publikaciji
Salles 2022 (ReCORD-FL) i Hao 2021, Hao 2023 (Flatiron) wykorzystano wyniki badania ELARA dotyczace
populacji wszystkich chorych, u ktérych przeprowadzono infuzje Kymriah (liczebnos¢ préby: 97 pacjentéw) (data
odciecia danych: marzec 2021 r. okres obs. 15 mies.). Populacja z podwodjng opornoscig byta jednak ujeta
w protokole badania.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ niewielka liczba oraz niska jako$¢ dowodéw dotyczgcych
Sskuteczno$ci komparatora (SoC) w ocenianym wskazaniu. Spowodowane moze byc¢ to wzgledami
etycznymi, wynikajgcymi z kwestii podawania w kolejnych liniach leczenia terapii, ktére nie przynosza
korzysci terapeutycznych, a jedynie mozna uznac je za terapie paliatywne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania tisagenlecleucelu (TIS) w badaniu ELARA
przedstawiono w populacji pacjentéw, ktérzy zgodnie z oceng Independent Review Committee (IRC) mieli
mierzalng chorobe na poczatku badania (EAS, n=94). Natomiast ocene skutecznosci
oraz bezpieczenstwa TIS przedstawionego w ramach poréwnania posredniego przeprowadzonego
wsrod wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje TIS (n=97).

Dodatkowo nalezy zwrdéci¢ uwage, iz u 9 z 94 pacjentéw odnotowano znaczgce odchylenia protokotu: 4
pacjentow otrzymato dawke nizszg niz zalecana, u 4 pacjentow nie przeprowadzono oceny szpiku
kostnego, a u 1 pacjenta nie wykonano badania PET. Pomimo odchyleh protokotu pacjenci ci zostali
uwzglednieni w ocenie skuteczno$ci i bezpieczeristwa, co mogtoby wyptywac na uzyskiwane wyniki.
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Nalezy podkreslic ograniczenia zwigzane z poréwnaniem posrednim przedstawionym w ramach
publikacji Salles 2022 oraz Hao 2021 zwigzane m.in.: z rdznicami w wyjsciowych czynnikach
prognostycznych miedzy kohortami ELARA i rejestrem ReCORD-FL. Ocena kliniczna progresji choroby
w rejestrze ReCORD-FL nie byta przeprowadzana zgodnie z wczesniej ustalonym harmonogramem
lub zgodnie z wczesniej zdefiniowanymi kryteriami. Na powyzsze ograniczenia zwrdcili uwage réwniez
autorzy poréwnania posredniego. Ponadto przez jednoramienny charakter badania ELARA niemozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélny komparator. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, iz dokonano poréwnania wynikéw badania klinicznego, charakteryzujgcego sie sScistymi
kryteriami wigczenia i koniecznoscig statego monitorowania pacjentow z wynikami pacjentow
uzyskiwanymi w ramach praktyki klinicznej pozyskanymi z rejestrow. Sposéb opieki nad pacjentami mogt
znacznie od siebie odbiega¢ pomiedzy uwzglednionymi badaniami. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze dane
z rejestru ReCORD-FL i Flatiron stanowity historyczng grupe kontrolng dla badania ELARA (dane
Z rejestru ReCORD dot. pacjentéw u ktérych rozpoznanie FL nastgpito przed 2018 r., ale nie wczesniej
niz 1 stycznia 1998 r., z rejestru Flatiron dane obejmowaty lata: 2011-2020). Watpliwosci te zostaty
réwniez poruszone w raporcie EMA 2022 i ocenach wnioskow refundacyjnych G-BA 2022 oraz HAS 2022.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w ramach poréwnania posredniego przyjeto dane dla okresu obserwaciji
15 mies., natomiast w publikacji gtéwnej do badania ELARA (tj.: Fowler 2022) okres obserwacji wyniost
16,9 mies. (analiza skutecznosci). Mediany okresow obserwacji pacjentow rejestru ReCORD-FL wynosita
22 mies. a rejestru Flatiron 14 mies. W ramach publikacji Salles 2022 (ReCORD-FL) oraz Hao 2021, Hao
2023 (Flatiron) nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa terapii standardowych stosowanych
u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Ponadto w ramach publikacji Salles 2022 (ReCORD-FL)
oraz Hao 2021 (Flatiron) nie przeprowadzono oceny jako$ci zycia pacjentow.

Wyniki jakosci zycia w skali FACT-Lym oraz SF-36 badania ELARA zostaty przedstawione w sposob
opisowy, uniemozliwiajgcy przeprowadzenie obliczen statystycznych. Dodatkowo nalezy zaznaczyé,
ze nie wszyscy pacjenci wypehili kwestionariusze QoL na poczagtku badania (kwestionariusze zostaty
wypetnione przez 79 pacjentow (81%)), a liczba pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusze QoL spadata
z kazdym pomiarem (po 3 mies. kwestionariusze wypetnito ok. 70% pacjentéw, a po 6 mies. ok. 65%).
W zwigzku z powyzszym analiza jakosci zycia obarczona jest znaczng niepewnoscig. Liczne
ograniczenia oceny jakosci zycia pacjentéw badania ELARA podkreslita réwniez niemiecka agencja G-BA
w ocenie z 2022 r. Agencja G-BA zwrdcita uwage na ograniczenia zwigzane z metodykg oceny jakoSci
zycia (brak komparatora w badaniu ELARA, ilo$¢ i czas pomiaréw QoL). Ponadto ocena jakosci zycia
powinna by¢ przeprowadzona nie wczesniej niz 3 miesigce po podaniu Kymriah. G-BA nie wzieta pod
uwage wynikow jakosci zycia przy ocenie wniosku.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

Efektywno$¢ zastosowania standardowej terapii (SoC) w Ill i kolejnych liniach leczenia
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego przedstawiono w oparciu o wyniki
pochodzgce z dwéch badan — ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao 2021). Dane dotyczgce SoC
uzyskano z badania ReCORD-FL - globalnego retrospektywnego badania kohortowego wynikéw
klinicznych u chorych na r/r FL spetniajgcych kryteria kwalifikacji do badania ELARA, ktérzy byli leczeni
w ramach rutynowej praktyki w 10 osrodkach akademickich w Ameryce Poinocnej i Europie. Do badania
ReCORD-FL wigczono fgcznie 187 chorych leczonych wczesniej = 2 liniami leczenia, z mediang
obserwacji od trzeciej linii wynoszgcg 57 miesiecy (Salles 2022). W badaniu Flatiron wykorzystano dane
dotyczgce SoC, pochodzgce z amerykanskiej bazy Flatiron Health Research Database (Flatiron). Flatiron
jest bazg danych pochodzgcg z elektronicznej dokumentacji medycznej z ponad 280 klinik
onkologicznych. Dane dotyczgce poszczegoélnych pacjentdbw z Flatiron zostaty wykorzystane
do stworzenia zewnetrznego ramienia kontrolnego w celu przeprowadzenia posredniego poréwnania
z badaniem ELARA. Kryteria wigczenia i wyfgczenia z badania ELARA zostaty zastosowane
do zewnetrznego ramienia kontrolnego (Hao 2021).

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu obrat terapie standardowg
(SoC) scharakteryzowang w APD jako obejmujgcg schematy chemioterapii:

Nalezy zwréci¢ uwage, iz schematy leczenia, ktore stosowali
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pacjenci w ramach terapii standardowej (SoC) z rejestru Re-CORD nie pokrywaly sie w petni z komparatorami
obranymi przez wnioskodawce.

WS$rdd schematéw odnotowanych w rejestrze Re-CORD-FL znalazty sie:
schemat BR (bendamustyna + rytuksymab), R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna), DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna), R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna), EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna), RICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd).

Leczenie pacjentéw w rejestrze Flatiron obejmowato terapie standardowg, w ktérej sklad zaliczono: przeciwciato
anty-CD20 (rytuksymab, obinutuzumab Ilub ofatumumab) i leki alkilujgce (cyklofosfamid, karmustyna,
bendamustyna, ifosfamid, karboplatyna, oksaliplatyna, cisplatyna, melfalan, chlorambucyl, busulfan, dakarbazyna
lub prokarbazyna). Nie przedstawiono doktadnych danych dotyczgcych stosowanych schematéw.

Tym samym brak jest mozliwosci weryfikacji charakterystyki populaciji wigczonej do poréwnania posredniego i nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy porownanie posrednie zostato przeprowadzone wzgledem odpowiedniego
komparatora, stanowigcego praktyke kliniczng w Polsce.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono niepublikowanych wynikow odnoszacych sie
do jakosci zycia ocenianej skalg EQ-5D-3L w populacji docelowej pacjentéw, ktére zostaty wykorzystane
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci petnej weryfikacji przyjetych w analizie
ekonomicznej zatozen dotyczacych standéw uzytecznosci pacjentdw.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tisagenlecleucelu (TIS) w poréwnaniu z terapig standardowg (SoC) w populacji nieznacznie niz
wnioskowana tj.: pacjentdw z chtoniakiem grudkowym po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego.
Wyniki przedstawiono w postaci poréwnania posredniego wynikéw z badania ELARA dla tisagenlecleucelu
oraz badan dla terapii standardowej (SoC): ReCORD-FL?* i Flatiron?5,

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Szczegodtowe wyniki badania: ELARA i rejestrow: Flatiron i ReCORD-FL wnioskodawca przedstawit w rozdz. 4.3.1
—4.3.2.2 AKL.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie skutecznosci tisagenlecleucelu (TIS, badanie ELARA) oraz terapii standardowej
(SoC, badania Flatiron i ReCORD-FL) — populacja mITT tj.: wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali infuzje TIS

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Po okresie obserwacji o medianie réwnej 15 mies. w badaniu ELARA mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS) nie zostata osiggnieta. Wsrdd pacjentéw leczonych SoC, mediana PFS/EFS (rejestr ReCORD-FL) wynosita
13,1 mies. Wsréd pacjentdw rejestru Flatiron mediana PFS wyniosta 9,9 mies.

W badaniu ELARA po dostosowaniu réznic danych wyjsciowych nominalnie wyzszy odsetek pacjentéw osiggnat
12- i -24-miesieczny PFS w poréwnaniu do pacjentow badania ReCORD-FL i Flatiron.

% pacjenci w badania ReCORD-FL przyjmowali schematy chemioterapii: BR (bendamustyna + rytuksymab), R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna), DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd, prednizon,
winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna), EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna), RICE (rytuksymab,
ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)

% terapia standardowa obejmujgca przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab, obinutuzumab lub ofatumumab) i leki a kilujgce (cyklofosfamid,
karmustyna, bendamustyna, ifosfamid, karboplatyna, oksaliplatyna, cisplatyna, melfalan, chlorambucyl, busulfan, dakarbazyna lub
prokarbazyna).
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Oszacowany HR wskazat kolejno na o 40% i 55% nizsze ryzyko progresji lub nawrotu choroby (PFS) w grupie

0T.423.1.30.2023

TIS w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) stosowanej w ramach rejestru ReCORD-FL i Flatiron.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci TIS vs SoC — przezycie wolne od progresji (PFS) — poréwnanie posrednie

wynikéw badania ELARA i rejestrow: ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao 2021, Hao 2023)

TIS SoC
Punkt koncowy ELARA ReCORD-FL* Flatiron**
N=97 N=99 N=89
Okres obserwacji (mies.) mediana 15 mies. 22 mies. 14 mies.
Przezycie wolne od progresiji (PFS), mediana (95% Cl) NO 13,1 (8,1; NO) 9,9 (8; 19,3)
PFS 12-mies. (%, 95% Cl) 70,5 (61,4; 79,7) 51,9 (40,6; 63,3) 41,8 (20; 67,2)
PFS 24-mies. (%, 95% CI) 54,1 (41,2; 66,9) 42,2 (31,0; 53,5) 26, 2 (8,1; 52,0)

HR (95% Cl) dla PFS

0,60 (0,34; 0,86)

0,45 (0,26; 0,88)

* wielko$¢ proby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielko$¢ proby wyniosta 95
**wielko$¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielko$¢ préby 29

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang.
progression free survival), SoC — terapia standardowa (ang. standard of care), TIS — tisagenlecleucel, NO — nie osiggnieto

Przezycie catkowite (OS)

W zadnym z analizowanych badan mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Oszacowany HR
wskazat kolejno na 80% i 59% redukcje ryzyka zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu do terapii
standardowej (SoC) kolejno w badaniu ReCORD-FL i Flatiron. W badaniu ELARA po dostosowaniu réznic danych
wyjsciowych nominalnie wyzszy odsetek pacjentéw osiggnat 12- i 24-miesieczne przezycie catkowite

w poréwnaniu do pacjentow z rejestru ReCORD-FL i Flatiron.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci TIS vs SoC — przezycie catkowite (OS) — poréwnanie posrednie wynikow

badania ELARA i rejestrow: ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao 2021, Hao 2023)

TIS SoC
Punkt korncowy ELARA ReCORD-FL* Flatiron**
N=97 N=99 N=89
Okres obserwacji (mies.) mediana 15 mies. 22 mies. " 14 mies.
Przezycie catkowite (OS), mediana (95% CI) NO NO NO

OS 12-mies. (%, 95% ClI)

96,6 (92,9; 100)

71,7 (61,2; 82,2)

84,5 (64,9; 95,9)

0S 24-mies. (%, 95% Cl)

87,8 (78,0; 97,6)

64,8 (53,3; 76,2)

79,1 (58,8; 92,5)

HR (95% CI) dla OS

0,20 (0,02; 0,38)

0,41 (0,11; 1,47)

* wielko$¢ proby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielko$¢ proby wyniosta 95
**wielko$¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielko$¢ préby 29
" okres obs. dla préby po wazeniu

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
SoC - terapia standardowa (ang. standard of care), TIS — tisagenlecleucel, NO — nie osiggnieto

Czas do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D)

Po okresie obserwacji o medianie réwnej 15 mies. w badaniu ELARA mediana czasu do kolejnego leczenia
lub zgonu (TNT-D) nie zostata osiggnieta. W badaniu ReCORD-FL mediana TNT-D zostata osiggnieta
w 14,4 miesigcu, natomiast w badaniu Flatiron mediana TNT-D zostata osiggnieta w 19 miesigcu. Oszacowany
HR wskazat kolejno na 69% i66% redukcje ryzyka koniecznosci podjecia kolejnego leczenia lub zgonu dla
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pacjentow stosujgcych TIS w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) stosowanej w ramach rejestru

ReCORD-FL i Flatiron.

W badaniu ELARA po dostosowaniu réznic danych wyj$ciowych nominalnie wyzszy odsetek pacjentow osiggnat

12- i 24 miesieczny TNT-D w poréwnaniu do pacjentow rejestru ReCORD-FL i Flatiron.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci TIS vs SoC — czas do kolejnego leczenia/zgonu (TNT-D) — poréwnanie

0T.423.1.30.2023

posrednie wynikéw badania ELARA i rejestrow: ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao 2021, Hao 2023)

TIS SoC
Punkt koncowy ELARA ReCORD-FL* Flatiron**
N=97 N=99 N=89
Okres obserwacji (mies.) mediana 15 mies. 22 mies. 14 mies.
Czas do kolejnego leczenia/zgonu (TNT-D), mediana (95% CI) NO 14,4 (9; NO) 19 (8,3; 22,1)
TNT-D 12-mies. (%, 95% Cl) 85,9 (78,8; 92,9) 53,9 (42,5; 65,2) 54,2 (29,2; 75,5)
TNT-D 24-mies. (%, 95% Cl) 68,4 (50,6; 86,2) 44,2 (32,8; 55,6) 45,5 (18,9; 68,1)

HR (95% Cl) dla TNT-D

0,31 (0,14; 0,49)

0,34 (0,15; 0,78)

* wielko$¢ préby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielko$¢ proby wyniosta 95
**wielko$¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielko$¢ préby 29
A okres obs. dla proby po wazeniu

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), SoC — terapia standardowa (ang. standard of
care), TIS — tisagenlecleucel, TNT-D — czas do kolejnego leczenia/zgonu, NO — nie osiggnieto

Odpowiedz na leczenie

Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat ogéing odpowiedz na leczenie (ORR) w badaniu ELARA
niz w rejestrze ReCORD-FL, natomiast catkowita odpowiedz na leczenie (CR) odnotowano IS czesciej
u pacjentoéw, u ktérych zastosowano leczenie tisagenlecleucelem (TIS) w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych
zastosowano terapie standardowg (SoC) zaréwno w poréwnaniu z populacjg z rejestru ReCORD-FL, jak
i Flatiron. Szczegdty dotyczace punkdw koncowych z zakresu oceny odpowiedzi na leczenie zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci TIS vs SoC — odpowiedz na leczenie (ORR, CR) — poréwnanie posrednie
wynikéw badania ELARA i rejestrow: ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao 2021, Hao 2023)

TIS SoC
Punkt koncowy
ELARA ReCORD-FL* Flatiron**
N=97 N=99 N=89
Okres obserwacji (mies.) mediana 15 mies. 22 mies. " 14 mies.
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) (%, 95% ClI) 85,6 (78,7; 92,5) 63,6 (52,5; 74,7) 58,1 (21,3; 88,2)
Réznica w ORR (%, 95% ClI) 22,0 (9,4; 34,5) 27,4 (-3; 65)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) (%, 95% CI) 69,1 (59,8; 78,3) 37,3 (26,4; 48,3) 17,7 (3,8; 46,9)
Roéznica w CR (%, 95% ClI) 31,8 (18,1; 45,3) 51,4 (21,2; 68,8)

* wielko$¢ préby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielko$¢ proby wyniosta 95

**wielko$¢ préby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielkoSc proby 29

A okres obs. dla préby po wazeniu

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete
response), ORR — ogdlny wskazn k odpowiedzi na leczenie, SoC — terapia standardowa (ang. standard of care), TIS — tisagenlecleucel

Obserwacja dtugoterminowa — badanie ELARA (Dreyling 2022) — 2-letni okres obs. (mediana 28,9 mies.)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 28,9 mies. mediana przezycia wolnego od progresji (PFS), mediana
przezycia catkowitego (OS) oraz mediana do nastepnego leczenia przeciwnowotworowego (TTNT) nie zostata
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osiggnieta. Szacowany 24-miesieczny PFS wynidst 57,4%, szacowany 24-mies. OS wyniést natomiast 87,7%.
Natomiast oszacowany 24-mies. DOR i TTNT wynidst kolejno 64,6% oraz 70%.

Odnotowany wskaznik odpowiedzi na leczenie (CR) wynidst 68%, natomiast ogdlny wskaznik odpowiedzi na
leczenie 86,2%.

Tabela 17 Obserwacje diugoterminowe ELARA (Dreyling 2022) — okres obs. mediana 28,9 mies.

Punkt koncowy N % (95% ClI)
Mediana PFS (95% ClI), mies. NO (18; NO)
Mediana OS (95% CI), mies.* NO (35; NO)

Mediana TTNT (95% ClI), mies.* NO (NO; NO)
24-mies. PFS 57,4 (46; 67)
24-mies. OS 94 87,7 (78; 93)
24-mies. DOR 64,6 (54; 76)

24-mies. TTNT* 70,0 (59; 78)

CR 68,0 (58; 77)
ORR 86,2 (78; 92)

* zrédio: Dreyling 2022 — dane nieprzedstawione w AKL wnioskodawcy

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), NO — nie osiggnieto, ORR — ogdiny
wskaznik odpowiedzi na leczenie, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression
free survival); TTNT — czas do kolejnego leczenia

Jakos$¢ zycia (QoL) — populacja mITT badania ELARA — brak analizy poréwnawczej z komparatorem

Jakos$¢ zycia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg skal FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma) oraz SF-36 (Short Form-36 Health Survey) na poczatku badania oraz w 3. i 6. miesigcu po infuzji
TIS. Wyniki obejmowaty ocene funkcjonowania emocjonalnego, zdrowia fizycznego, w tym m.in. ogdélnego stanu
zdrowia, witalnosci i funkcjonowania fizycznego. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty
przedstawione przez autoréw badania jedynie w sposob opisowy i nie przeprowadzono obliczen statystycznych
w tym zakresie.

Kwestionariusze QoL zostaly wypetnione na poczatku badania przez 79 pacjentéw (81%). Kwestionariusze
FACT-Lym i SF-36 zostaty wypetnione odpowiednio przez 71 (74%) i 68 (71%) pacjentéw w 3. mies.
oraz odpowiednio przez 61 (65%) i 60 (64%) pacjentéw w 6. mies. leczenia TIS.

Wykazano, ze od ok. 40% do ok. 49% pacjentow odnotowato klinicznie znaczgcg poprawe jakosci zycia oceniong
w oparciu o kwestionariusze FACT-Lym i SF-36 w 3. miesigcu trwania leczenia oraz 38% - 45% pacjentow
w 6. mies. trwania leczenia. Pogorszenie jako$ci zycia odnotowato od 17% do 32% pacjentow w 3. mies. trwania
leczenia oraz 21% - 38% w 6. mies. trwania leczenia.

Skutecznosé TIS - badanie A2101J (Schuster 2017) - jednoramienne — pacjenci z chloniakiem
z chtoniakiem grudkowym (FL) (u ktérych przewidywana dlugosé przezycia zostala okreslona na < 2 lata
oraz ktdérzy osiagneli czesciowa odpowiedz lub stabilizacje choroby po ostatniej zastosowanej linii
leczenia

Leczeniu TIS poddano 28 pacjentow w tym 14 pacjentdw z chtoniakiem grudkowym (w tym 9 pacjentow
z podwojng opornosciag). Mediana okresu obs. wyniosta 28,6 (zakres 3,5-37,9) mies.

W trzecim miesigcu po infuzji, 11 z 14 pacjentow z FL (79%) uzyskato odpowiedz na leczenie. U 10 z 14 pacjentow
(71%) z FL raportowano uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie w 6 miesigcu. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. W trakcie mediany 26,8 miesigca obserwacji 89% pacjentéw z FL
utrzymato odpowiedz na leczenie. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Po okresie obserwac;ji
o medianie réwnej 28,6 mies., 93% pacjentéw przezyto 12 miesiecy.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki przedstawiono dla daty odciecia danych: marzec 2021 r. — mediana okresu obserwacji 16,6 mies.

Dodatkowo przedstawiono poréwnanie bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem (badanie ELARA) z terapig
standardowg (schematy R-CHOP / CHOP) na podst. publikacji van Oers 2006 (otwarte, randomizowane badanie
Il fazy).

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 10%
pacjentow w badaniu ELARA. Szczegétowe oraz dodatkowe dane z zakresu analizy bezpieczenstwa zawiera
AKL wnioskodawcy rozdz. 4.4.

Zgony

Po okresie obserwacji o medianie rownej 16,6 mies. w badaniu ELARA zmarto 7 pacjentéw. Wszystkie zgony
miaty miejsce > 30 dni po iniekcji TIS. Sposrdd 7 zgondéw, 5 nastgpito w wyniku postepu choroby podstawowe;.
Jeden pacjent zmart 1 rok po wlewie TIS z powodu drugiego epizodu zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Tabela 18 Profil bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: zgony - badanie ELARA (zrédio: EMA 2022, dane
nieprzedstawione w AKL wnioskodawcy)

Zdarzenie niepozadane N n (%)

Zgon w okresie do 30 dni po infuzji TIS 0 (0,0)
97

Zgon w okresie >30 dni po infuzji TIS 7(7,2)

TIS —tisagenlecleucel

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 16,6 mies. w badaniu ELARA co najmniej 1 ciezkie zdarzenie
niepozgdane wystepujgce w dowolnym momencie po infuzji TIS odnotowano u 43,3% pacjentéw, natomiast
co najmniej 1 SAE = 3. stopnia nasilenia odnotowano u 25,8% pacjentéw. Wsrdd najczesciej wystepujacych SAE,
najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin (19,5%). Wsréd SAE = 3. stopnia nasilenia
najczesciej raportowano wystgpienie gorgczki neutropenicznej (6,2%). W ciggu 8 tyg. od infuzji TIS jakiekolwiek
SAE raportowano u 27,8% pacjentow.

Tabela 19 Profil bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (TRAE) — badanie ELARA, okres obs. 16,6 mies. (zrédto: EMA 2022, NCT03568461)

Wszystkie stopnie 2 3. stopnia

n (%) n (%)

Zdarzenie niepozadane N

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w dowolnym momencie

Co najmniej 1 SAE 42 (43,3) 25 (25,8)
Zespot uwalniania cytokin 19 (19,5) 1(1,0)
Zapalenie ptuc ¥ 8(8,2) 55,2
Gorgczka neutropeniczna 6 (6,2) 6 (6,2)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w ciggu 8 tyg. po infuzji

Jakiekolwiek SAE 97 27 (27,8) bd

bd — brak danych, SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events), N — liczba pacjentéw, n — liczba zdarzen

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) i zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

(AESI)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 16,6 mies. w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAE) jakiegokolwiek stopnia nasilenia raportowano u 78,4% pacjentéw, natomiast = 3.
stopnia u 46,4% pacjentéw. Do najczesciej raportowanych TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia nalezat: zespot
uwalniania cytokin (48,5%). W8r6d TRAE = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii
(20,6%).
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Po okresie obserwacji o medianie réwnej 16,6 mies. w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
specjalnego zainteresowania jakiegokolwiek nasilenia odnotowano u 96,6% pacjentow. Do najczesciej
raportowanych AESI nalezat zesp6t uwalniania cytokin 48,5%, zaburzenia zotadka i jelit (41,2%) oraz zaburzenia
neurologiczne (37,1%). Wsréd AESI = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii
(32,0%).

Tabela 20 Profil bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — badanie
ELARA, okres obs. 16,6 mies. (zrédto: EMA 2022, Fowler 2022)

Wszystkie stopnie .
Zdarzenie niepozadane N nasilenia 5 S
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)
Co najmniej 1 TRAE 76 (78,4) 45 (46,4)
Zespot uwalniania cytokin 47 (48,5) 1(1,0)
Neutropenia 20 (20,6) 20 (20,6)
Anemia ¥ 13 (13,4) 7(7,2)
Hipogammaglobulinemia 10 (10,3) 1(1,0)
Spadek poziomu neutrofilii 10 (10,3) 9(9,3)
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Co najmniej 1 AESI 94 (96,9) 69 (71,0)
Zespot uwalniania cytokin 47 (48,5) 0 (0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit 40 (41,2) 4(4,1)
Zdarzenia neurologiczne 36 (37,1) 3(3,1)
Zaburzenia ogoélne 35 (36,1) 4(4,1)
Neutropenia 32 (33,0) 31 (32,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 29 (29,9) 4(4,1)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 27 (27,8) 1(1,0)
Anemia 24 (24,7) 13 (13,4)
Bél gtowy 23 (23,7) 1(1,0)
Infekcje 18 (18,6) 5(5,2)
Spadek poziomu WBC 97 17 (17,5) 12 (12,4)
Biegunka 17 (17,5) 1(1,0)
Matoptytkowosé 16 (16,5) 9(9,3)
Zaburzenia skory i tkanki podskérmnej 16 (16,5) 0(0,0)
Spadek poziomu neutrofilii 15 (15,5) 15 (15,5)
Zmeczenie 15 (15,5) 331
Zaparcia 13 (13,4) 0(0,0)
Nudnosci 12 (12,4) 2(2,1)
Zaburzenia uktadu OFid’echowggo, klatki piersiowej i 12 (12,4) 0(0,0)
Srodpiersia
Zaburzenia naczyniowe 12 (12,4) 1(1,0)
Goraczka 11 (11,3) 1(1,0)
Goraczka neutropeniczna 10 (10,3) 10 (10,3)

AE —zdarzenie niepozgdane, AES| —zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), N — liczba
pacjentow, n — liczba zdarzen, TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related edverse events), WBC — krwinki
biate (ang. white blood cells)

Zdarzenia niepozgdane
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Po okresie obserwacji o medianie réwnej 16,6 mies. w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
jakiegokolwiek stopnia wystepujgce w dowolnym momencie odnotowano u 99% pacjentéw, a co najmniej 1 AE
= 3. stopnia u 78,4% pacjentéw. Wsréd najczesciej wystepujacych AE bez wzgledu na stopien nasilenia,
najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin (49,5%) oraz neutropenii (42,3%). Wsrod AE
2 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii (42,3%).

Wsréd AE wystepujgcych w ciggu 8 tygodni po infuzji TIS u 96,9% chorych odnotowato wystgpienie co najmniej
1 AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia, a u 71,1% co najmniej 1 AE = 3. stopnia nasilenia. Wérdd najczesciej
wystepujgcych AE bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania
cytokin (48,5%) oraz neutropenii (33,0%). Wsrod AE = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie
neutropenii (32,0%).

Tabela 21 Profil bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: zdarzenia niepozadane — badanie ELARA, okres obs. 16,6 mies.
(zrédto: EMA 2022)

AE wystepujace w dowolnym momencie AE wystepujace w ciggu 8 tyg. po infuzji
Zdarzenie niepozadane N Wszystkie stopnie 2 3. stopnia Wszystkie stopnie 2 3. stopnia

n (%) n (%) n (%) n (%)

Co najmniej 1 AE 96 (99,0) 76 (78,4) 94 (96,9) 69 (71,1)
Zespot uwalniania cytokin 48 (49,5) 1(1,0) 47 (48,5) 0(0,0)

Neutropenia 41 (42,3) 41 (42,3) 32 (33,0) 31 (32,0)

Anemia 25 (25,8) 16 (16,5) 24 (24,7) 13 (13,4)
Bol glowy 24 (24,7) 1(1,0) 23 (23,7) 1(1,0)
Biegunka 21 (21,6) 1(1,0) 17 (17,5) 1(1,0)

Spadek poziomu WBC 21 (21,6) 17 (17,5) 17 (17,5) 12 (12,4)
Goraczka 19 (19,6) 1(1,0) 11 (11,3) 1(1,0)
Trombocytopenia 19 (19,6) 11 (11,3) 16 (16,5) 9(9,3)

Spadek poziomu neutrofilii ¥ 17 (17,5) 17 (17,5) 15 (15,5) 15 (15,5)
Zmeczenie 16 (16,5) 3(3,1) 15 (15,5) 3(3,1)
Nudnosci 15 (15,5) 2(2,1) 12 (12,4) 2(2,1)
Zaparcia 14 (14,4) 0 (0,0) 13 (13,4) 0 (0,0)
Hipogammaglobulinemia 14 (14,4) 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0)
Kaszel 12 (12,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Goraczka neutropeniczna 12 (12,4) 12 (12,4) 10 (10,3) 10 (10,3)
Bol stawow 10 (10,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Spadek poziomu PLT 10 (10,3) 6 (6,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

AE - zdarzenie niepozadane, N — liczba pacjentéw, n — liczba zdarzen, PLT — plytki krwi (ang. platelets), WBC — krwinki biate (ang. white
blond cells)

Obserwacja dlugoterminowa — badanie ELARA (Dreyling 2022) — 2-letni okres obs. (mediana 28,9 mies.)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 28,9 mies. odnotowano 3 kolejne zgony (zgony wystapity z powodu:
raka urotelialnego pecherza moczowego, powiktan po alloSCT, ciezkich zdarzen niepozgdanych). Dwdch
pacjentéw doswiadczyto wtérnego nowotworu ztosliwego (rak ptaskonabtonkowy i rak urotelialny pecherza
moczowego) — zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia neurologiczne odnotowano u 12 (12,3%) pacjentéw, w tym u pacjenta z prawdopodobng postepujgca
wieloogniskowg leukoencefalopatia, u ktérego wczesniej wystepowat zespodt neurotoksycznosci zwigzany
z komérkami efektorowymi uktadu immunologicznego stopnia 4.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa — zestawienie wynikéw TIS (ELARA) vs SoC schemat R-CHOP (van
Oers 2006)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badanie Van Oers 2006 — randomizowane badanie |l
fazy. Badanie obejmowato 465 pacjentow ze 130 osrodkdéw w Kanadzie, Australii/Nowej Zelandii, Europie i RPA.
Populacja obejmowata dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym stopnia 1. do 3. oraz z nawrotem
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lub opornoscig na maksymalnie 2 schematy chemioterapii ogolnoustrojowej niezawierajgcej antracyklin.
W badaniu van Oers 2006 poréwnano ze sobg terapie schematem CHOP ze schematem R-CHOP. Mediana obs.
wyniosta 39,4 mies. w fazie indukcji i 33,3 mies. w fazie podtrzymujace;j.

Zaréwno terapia standardowa, jak i terapia z zastosowaniem tisagenlecleucelu wigzaly sie z wystgpieniem
neutropenii st. 3.-4., odpowiednio u 54,7% pacjentéw i 43,3% chorych. Pacjenci, ktdrzy stosowali schemat
R-CHOP doswiadczyli rowniez alergii 3. i 4. stopnia oraz reakcji skornych.

Tabela 22 Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa TIS w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) schematu R-CHOP
— badanie ELARA, publikacja Van Oers 2006

ELARA Van Oers 2006
Zdarzenie niepozadane N=97 N=465
n/(%) n/(%)
Neutropenia st. 3-4 42 (43,3) 254 (54,7*)
Alergia st. 3-4 0 16 (3,4)
Reakcje skorne 0 61 (13,2)

* 54,7% chorych doswiadczylo neutropenii st. 3-4 w fazie indukcji oraz 10,8% w fazie podtrzymania

Bezpieczenstwo TIS — badanie A2101J (Schuster 2017)

Analiza bezpieczenstwa w badaniu A2101J obejmowata wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
tj.: pacjentow z chtoniakiem z duzych komérek B (DLBCL), jak i z chfoniakiem grudkowym (FL). Mediana okresu
obs. wyniosta 28,6 (zakres 3,5-37,9) mies.

U 57% pacjentow odnotowano zespét uwalniania cytokin, przy czym u 5 pacjentéw (18%) wystapity zdarzenia
niepozgdane =23. zwigzane z zespotem uwalniania cytokin. Zdarzenia niepozadane zwigzane
Z neurotoksycznoscig odnotowano u 39% pacjentéw, przy czym u 11% stopnia 23. Ciezka encefalopatia wystgpita
u 3 pacjentow (11%). Zgon nastgpit u 1 pacjenta z FL z powodu wystgpienia encefalopatii.

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 23 Charakterystyka danych wykorzystanych do implementacji parametréw klinicznych — zrédto: AE
wnioskodawcy

. Badanie . . Liczebnos¢ Okres
Ramie Aliiezne Populacja Charakterystyka populacji populacii (N) obserwacji
o o
Dorosli pacjenci z r/r FL 31,3% 2 ngce_?nlejszym
z 22 liniami
Tisagenlecleucel ELARA (data wczesniejszego leczenia 88,1% opornych na Mediana: 26,1
(TIS) (subpopulacja odciecia: systemowego i ktdrzy wczesniejsza linie N=67 miesiecy (23,6-
DR) marzec 2022) byli DR. DR Mediana liczby 30,6)
zdefiniowano jako wczesniejszych terapii: 4
subpopulacje oporng na (2-13)
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. Badanie s - Liczebnosé Okres
Ramie Kliniczne Populacja Charakterystyka populacji populacji (N) obserwacji
rytuksymab i Srodek
a kilujgey.
Dorosli pacjenci z r/r FL
z 22 liniami 29,6% z wczesniejszym
wczesniejszego leczenia ASCT
Chemioterapia ReCORD (data systemoyv_ego, ktor_zy 88,8% opornych na Mediana: 24,8
S otrzymali jakgkolwiek P . _ o
(SoC) odciecia: . - wczesniejszg linie N=98 miesiecy (8,7-
(subpopulacja DR) | grudzien 2020) terapie w ustawieniu 3L+ ; ; 59,5)
i ktrzy byli DR; Mediana liczby ’
Chemioterapie wczesniejszych terapii: 3
otrzymato 60,2% (2-10)
pacjentéw.

* Wagi uzyskano z analizy wskaznika sktonnosci (prawdopodobienstwo przynalezno$ci do grupy, propensity score) pomiedzy subpopulacjg
DR badania ELARA a subpopulacjg DR badania ReCORD-FL.

DR - subpopulacji pacjentéw z podwdjng opornoscig (ang. double refractory subgroup), r/r FL — nawracajacy/oporny na leczenie chtoniak

grudkowy

4.2.3.2.

Informacje na podstawie ChPL

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa opiera sie na fgcznie 424 pacjentach (w tym dzieciach, mtodziezy i mtodych dorostych
z ALL z komorek B, DLBCL i FL), ktérzy otrzymali produkt leczniczy Kymriah w trzech wieloosrodkowych
rejestracyjnych badaniach klinicznych.
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Dziatania niepozgdane byty obserwowane u 97 pacjentéw, ktérym produkt Kymriah podano w infuzji podczas
jednego, wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania o zasiegu globalnym, tj. trwajgcego rejestracyjnego
badania klinicznego CCTL019E2202 (badanie ELARA — przyp. analityka).

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi (>25%) byty: zesp6t uwalniania cytokin (50%),
zakazenia (60%) i bol gtowy (26%). Najczestszymi hematologicznymi odchyleniami w wynikach badari
laboratoryjnych byly: zmniejszenie stezenia hemoglobiny (94%), zmniejszenie liczby limfocytow (92%),
zmniejszenie liczby krwinek biatych (91%), zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (89%)
i zmniejszenie liczby ptytek krwi (89%),

Dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4. byty zgtaszane u 75% pacjentéw. Najczestszymi niehematologicznymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. i 4. byty zakazenia (16%). Najczestszymi (>25%) odchyleniami w wynikach
hematologicznych badan laboratoryjnych stopnia 3. i 4. byta zmniejszona liczba limfocytéw (87%), zmniejszona
liczba biatych krwinek (74%), zmniejszona liczba granulocytéw obojetnochtonnych (71%), zmniejszona liczba
plytek krwi (26%) i zmniejszone stezenie hemoglobiny (25%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4. byty czesciej
obserwowane w ciggu pierwszych 8 tygodni po infuzji (70%) w poréwnaniu z czasem po uptywie 8 tygodni
od infuzji (40%).

Wybrane specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyczyny op6zZnienia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem tisagenlecleucelem, infuzje nalezy wstrzymac do ustgpienia
kazdego z nastepujgcych stanéw:

o Nieustepujgce ciezkie dziatania niepozgdane (zwtaszcza dziatania dotyczgce ptuc, serca lub hipotensja)
na wcze$nigjsze chemioterapie.

e Czynne, nieopanowane zakazenie.

e Czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).

e Istotne klinicznie pogorszenie obcigzenia biafaczkg lub szybka progresja chfoniaka po chemioterapii
limfodeplecyjnej.

Donacja krwi, narzgdow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Kymriah nie mogg zostawa¢ dawcami krwi, narzgdéw, tkanek i komérek do celow
transplantacyjnych. Informacje te zawarto w karcie ostrzegawczej pacjenta, ktérg nalezy wydac¢ pacjentowi
po zakonczeniu leczenia.

Czynna biataczka lub chtoniak w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u pacjentow z czynng
biataczkg w OUN i czynnym chifoniakiem w OUN. Z tego wzgledu stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem produktu Kymriah nie zostat ustalony w tych populacjach.

Zespot uwalniania cytokin

Po infuzji produktu Kymriah czesto obserwowano zesp6t uwalniania cytokin, w tym zdarzenia prowadzgce
do zgonu lub zagrazajgce zyciu. W niemal wszystkich przypadkach rozwéj zespotu uwalniania cytokin nastgpit
w okresie od (...) 1 do 14 dni (mediana poczatku zdarzenia: 4 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah
u dorostych pacjentéw z FL. Mediana czasu do ustgpienia zespofu uwalniania cytokin wyniosta (...) 4 dni
u pacjentow z FL.

Objawami zespotu uwalniania cytokin mogg byc¢: wysoka gorgczka, dreszcze, bol miesni, bol stawdéw, nudnosci,
wymioty, biegunka, obfite pocenie sie, wysypka, brak taknienia, uczucie zmeczenia, bol gtowy, hipotensja,
dusznosc, przyspieszony oddech, niedotlenienie narzgdow i tkanek oraz tachykardia. Mogg rowniez wystgpic
zaburzenia czynnoSci narzgdow, w tym niewydolnoS¢ serca, niewydolnoS¢ nerek i uszkodzenie watroby
z towarzyszgcg mu zwiekszong aktywnos$cig aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zwigekszong
aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej. W niektérych
przypadkach w kontekscie zespofu uwalniania cytokin moze wystgpi¢ zespdt rozsianego wykrzepiania
wewnagtrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) z niskim stezeniem fibrynogenu,
zespo6t przesigkania wiosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) zesp6t aktywacji makrofaga (ang.
macrophage activation syndrome, MAS) i zesp6t hemofagocytarny (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis,
HLH). Nalezy bardzo doktadnie monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
tych zdarzen, z uwzglednieniem gorgczki.

Neurologiczne dziatania niepozgdane
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Podczas stosowania produktu leczniczego Kymriah czesto wystepujg zdarzenia neurologiczne, szczegdlnie
encefalopatia, stany splgtania lub stan majaczeniowy i mogg one by¢ ciezkie lub zagrazac zyciu. Inne objawy to:
obnizony poziom $wiadomo$ci, napady drgawkowe, afazja i zaburzenia mowy. Wiekszos¢ zdarzen
neurologicznych wystepowata w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Kymriah i byty one przemijajgce.
Mediana czasu do wystagpienia pierwszych zdarzen neurologicznych w dowolnym momencie po infuzji produktu
leczniczego Kymriah wyniosta (...) 2 dni w FL. Zdarzenia neurologiczne mogg wystgpic jednocze$nie z zespotem
uwalniania cytokin, po ustgpieniu zespotu uwalniania cytokin lub przy braku zespotu uwalniania cytokin

Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

Pacjenci z czynnym, nieopanowanym zakazeniem nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Kymriah
do czasu ustgpienia zakazenia. (...)

Po infuzji produktu Kymriah u pacjentéw czesto wystepowaly powazne zakazenia, w niektérych przypadkach
0 péznym poczagtku, w tym zakazenia zagrazajgce zyciu i zakazenia prowadzgce do zgonu. (...) Po infuzji
produktu leczniczego Kymriah czesto obserwowano takze gorgczke neutropeniczng, ktéra moze
wspotwystepowac z zespotem uwalniania cytokin. W przypadku gorgczki neutropenicznej nalezy dokonac¢ oceny
zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przez podanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania, ptynow
i innego leczenia podtrzymujgcego, w zaleznosci od wskazarn medycznych. (...)

Dtugotrwate cytopenie

U pacjentéw przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu leczniczego Kymriah moga
utrzymywac sie cytopenie, ktore nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi. U wiekszo$ci pacjentéw,
u ktérych cytopenie wystepowaty w 28. dniu po leczeniu produktem Kymriah, ich nasilenie zmniejszyto sie
do stopnia 2. lub mniejszego (...) w ciggu szesciu miesiecy u pacjentéw z FL.

Witérne nowotwory ztoSliwe

U pacjentéw leczonych produktem Kymriah mogg rozwing¢ sie wtérne nowotwory zto$liwe lub moze wystgpic
nawrdt choroby nowotworowej. Pacjenci powinni by¢ do konca zycia monitorowani pod katem wtérnych
nowotworéw ztosliwych. U pacjentow po infuzji produktu Kymriah moze wystgpi¢ hipogammaglobulinemia
i agammaglobulinemia. Nalezy kontrolowac stezenie immunoglobulin po leczeniu produktem Kymriah.(...)

Zespot rozpadu quza (ang. Tumour lysis syndrome, TLS)

Sporadycznie obserwowano TLS, ktérego nasilenie moze by¢ ciezkie. (...)

Jednoczes$nie wystepujgca choroba

Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN w wywiadzie lub nieodpowiednig czynnoscig nerek, watroby lub serca
w wywiadzie byli wykluczeni z badan klinicznych. Ci pacjenci sg prawdopodobnie bardziej podatni na nastepstwa
opisanych nizej dziatan niepozgdanych i wymagajg szczegblnej uwagi.

Wczesniejsze przeszczepienie komorek macierzystych

Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego Kymriah w ciggu 4 miesiecy od przyjecia allogenicznego
przeszczepu komoérek macierzystych (ang. stem cell transplant, SCT) z uwagi na potencjalne ryzyko nasilenia
GVHD przez produkt leczniczy Kymriah. Leukafereze w celu wytworzenia produktu leczniczego Kymriah nalezy
wykonac co najmniej 12 tygodni po allogenicznym SCT.

Weczesniejsze leczenie lekami anty-CD19

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u pacjentow wczeSniej narazonych na terapie
skierowang przeciwko CD19 jest ograniczone. Obserwowano aktywno$c tisagenlecleucelu, jednak obecnie dane
sg zbyt ograniczone, aby dokonac¢ odpowiedniej oceny stosunku korzysci do ryzyka u tych pacjentow. Nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego Kymriah, je$li u pacjenta doszto do nawrotu biataczki CD19-ujemnej
po wczesniejszej terapii anty-CD19.

Obserwacja dtugoterminowa

Oczekuje sie, Zze pacjenci dotgczg do rejestru, co pozwoli lepiej pozna¢ bezpieczenstwo i skuteczno$c
dfugoterminowego stosowania produktu Kymriah.

EMA, FDA, URPL

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Kymriah, ktére nie znajdujg sie w ChPL.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w terapii hawrotowego/opornego na leczenie
chtoniaka grudkowego u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg (SoC) rozumiang jako aktualnie
stosowane schematy chemioterapii. W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z terapig standardowg (SoC) w docelowej populacji
pacjentow. Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie ELARA dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu pacjentéw
z chioniakiem grudkowym, u ktérych nastgpita wznowa po autologicznym HSCT lub u ktérych wystgpita opornosé
na ostatnig linie leczenia (j. brak odpowiedzi lub wznowa <6 miesiecy po zakonczeniu terapii drugiej lub kolejnej
linii). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych tisagenlecleucel z terapig standardowg w ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnan posrednich zaprezentowanych w ramach
publikacji Salles 2022 (wykorzystujgcego dane pacjentéw z rejestru Re-CORD-FL) i abstr. konferencyjnego
Hao 2021 (dane pacjentéw z rejestru Flatiron), Hao 2023. Poréwnanie posrednie przedstawione w publikacjach
Salles 2022 oraz Hao 2023, Hao 2021 przeprowadzono wykorzystujgc dane dotyczace poszczegdlnych
pacjentow leczonych terapig standardowa, ktére pochodzity z retrospektywnych badan wykorzystujgcych dane
zrejestru  ReCORD-FL oraz Flatiron, ktére zestawiono zdanymi dotyczacymi chorych leczonych
tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu ELARA.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze do poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach publikacji Salles 2022
i Hao 2021, Hao 2023 wykorzystano wyniki badania ELARA dotyczace populacji szerszej niz wnioskowana
tj.: populacji wszystkich chorych u ktérych przeprowadzono infuzje Kymriah (data odciecia danych: marzec
2021 r.), a nie zgodng z wnioskowang populacjg pacjentow z podwdjng opornoscig (data odciecia danych:
marzec 2022 r.).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji wszystkich chorych, ktérzy otrzymali infuzje TIS (mITT)
(poréwnanie posrednie TIS (ELARA) vs SoC (ReCORD-FL, Flatiron)

W badaniu ELARA, mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) nie zostata osiggnieta. Ws$réd pacjentow
leczonych SoC, mediana PFS/EFS w ramach rejestru ReCORD-FL wynosita 13,1 mies. (95% CI: 8,1; NO).
W ramach rejestru Flatiron mediana PFS wyniosta 9,9 mies. (95% CI: 8; 19,3). Odnotowano 0 40% i 55% nizsze
ryzyko progres;ji lub nawrotu choroby (PFS) w grupie TIS w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) stosowanej
u pacjentow rejestru ReCORD-FL (HR: 0,60 (95% CI: 0,34; 0,86) i Flatiron (HR: 0,45 (95% CI: 0,26; 0,88).

W Zadnym z analizowanych badah mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Oszacowany HR
wskazat kolejno na 80% i 59% redukcje ryzyka zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu do terapii
standardowej (SoC) kolejno w rejestrze ReCORD-FL (HR: 0,20 (95% CI: 0,02; 0,38) i Flatiron (HR: 0,41 (95% CI:
0,11; 1,47).

W badaniu ELARA, mediana czasu do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D) nie zostata osiggnieta. U pacjentow
rejestru ReCORD-FL mediana TNT-D zostata osiggnieta w 14,4 miesigcu (95% CI: 9; NO), natomiast w rejestrze
Flatiron mediana TNT-D zostata osiggnieta w 19 miesigcu (95% ClI: 8,3; 22,1). Oszacowany HR wskazat kolejno
na 69% i 66% redukcje ryzyka kolejnego leczenia lub zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu do
terapii standardowej (SoC) kolejno w rejestrze ReCORD-FL (HR: 0,31 (95% CI: 0,14; 0,49) i Flatiron (HR: 0,34
(95% CI: 0,15; 0,78).

Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat ogéing odpowiedz na leczenie (ORR) w badaniu ELARA
niz w rejestrze ReCORD-FL (réznica: 22,0 (95% CI: 9,4; 34,5)), ale nie wzgledem rejestru Flatiron (réznica: 27,4
(95% CI: -3; 65), natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) odnotowano IS czesciej u pacjentéw, u ktorych
zastosowano leczenie tisagenlecleucelem (TIS) w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie
standardowg (SoC) zaréwno w poréwnaniu z populacjg rejestru ReCORD-FL, jak i Flatiron (réznica CR ELARA
vs ReCORD-FL: 31,8 (95% CI: 18,1; 45,3), ELARA vs Flatiron: 51,4 (95% ClI: 21,2; 68,8)).

Obserwacja diugoterminowa — badanie ELARA (Dreyling 2022) — 2-letni okres obs. (mediana 28,9 mies.)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 28,9 mies. mediana przezycia wolnego od progresji (PFS), mediana
przezycia catkowitego (OS) oraz mediana do nastepnego leczenia przeciwnowotworowego (TTNT) nie zostata
osiggnieta. Szacowany 24-miesieczny PFS wynidst 57,4%, szacowany 24-mies. OS wyniést natomiast 87,7%.
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Natomiast oszacowany 24-mies. DOR i TNTT wynidst kolejno 64,6% oraz 70%. Odnotowany wskaznik
odpowiedzi na leczenie (CR) wyniést 68%, natomiast ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie 86,2%.

Jakos$¢ zycia (QoL) — populacja ogdlna badania ELARA

Jakos$¢ zycia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg skal FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma) oraz SF-36 (Short Form-36 Health Survey) na poczatku badania oraz w 3 i 6 miesigcu po infuzji TIS.
Wykazano, ze od ok. 40% do ok. 49% pacjentéw odnotowato klinicznie znaczgcg poprawe jakosci zycia oceniong
w oparciu o kwestionariusze FACT-Lym i SF-36 w 3. miesigcu trwania leczenia oraz u 38% - 45% pacjentow
w 6. mies. trwania leczenia. Pogorszenie jakosci zycia odnotowano od 17% do 32% pacjentéw w 3. mies. trwania
leczenia oraz u 21% - 38% w 6. mies. trwania leczenia.

Nie przedstawiono wynikéw uzyskanych w kwestionariuszu EQ-5D-3L.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach rejestru ReCORD-FL oraz Flatiron nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa terapii
standardowych stosowanych u pacjentéw 2z chtoniakiem grudkowym. Tym samym w ramach oceny
bezpieczenstwa stosowania TIS w populacji pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym przedstawiono wyniki
jednoramiennego badania ELARA.

Po okresie obserwacji o medianie réwnej 16,6 mies. w badaniu ELARA zmarto 7 pacjentéw. Wszystkie zgony
miaty miejsce > 30 dni po iniekcji TIS. Sposréd 7 zgondw, 5 nastgpito w wyniku postepu choroby podstawowe;j.
Jeden pacjent zmart 1 rok po wlewie TIS z powodu drugiego epizodu zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane wystepujgce w dowolnym momencie po infuzji TIS odnotowano
u 43,3% pacjentéw, natomiast co najmniej 1 SAE = 3. Stopnia nasilenia odnotowano u 25,8% pacjentéw. Wsrod
najczesciej wystepujacych SAE, najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin (19,5%). Wsréd
SAE = 3. Stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie goraczki neutropenicznej (6,2%). W ciggu 8 tyg.
od infuzji TIS jakiekolwiek SAE raportowano u 27,8% pacjentow.

W analizowanym okresie w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE)
jakiegokolwiek stopnia nasilenia raportowano u 78,4% pacjentéw, natomiast = 3. stopnia u 46,4% pacjentéw. Do
najczesciej raportowanych TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia nalezat: zespdt uwalniania cytokin (48,5%).
Wsrod TRAE = 3. stopnia nasilenia najcze$ciej raportowano wystgpienie neutropenii (20,6%). Po okresie
obserwacji o medianie réwnej 16,9 mies. w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozadane specjalnego
zainteresowania jakiegokolwiek nasilenia odnotowano u 96,6% pacjentéw. Do najczesciej raportowanych AESI
nalezat zespdét uwalniania cytokin 48,5%, zaburzenia zotadka i jelit (41,2%) oraz zaburzenia neurologiczne
(37,1%). Wsrod AESI = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii (32,0%).

Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystepujace w dowolnym momencie odnotowano
u 99% pacjentow, a co najmniej 1 AE = 3. stopnia u 78,4% pacjentéw. Wsrod najczesciej wystepujacych AE bez
wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin (49,5%) oraz
neutropenii (42,3%). Wsrdod AE = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii (42,3%).
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Obserwacja diugoterminowa — badanie ELARA (Dreyling 2022) — 2-letni okres obs. (mediana 28,9 mies.)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 28,9 mies. odnotowano 3 kolejne zgony (zgony wystapity z powodu:
raka urotelialnego pecherza moczowego, powiktan po alloSCT, ciezkich zdarzen niepozgdanych). Dwoch
pacjentdw doswiadczyto wtérnego nowotworu ztosliwego (rak ptaskonabtonkowy i rak urotelialny pecherza
moczowego) — zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia neurologiczne odnotowano u 12 (12,3%) pacjentéw, w tym u pacjenta z prawdopodobng postepujaca

wieloogniskowg leukoencefalopatia, u ktérego wczesniej wystepowat zespdt neurotoksycznosci zwigzany
z komérkami efektorowymi uktadu immunologicznego stopnia 4.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa — zestawienie wynikéw TIS (ELARA) vs SoC — schemat R-CHOP (van Oers

2006)

Zaréwno terapia standardowa, jak i terapia z zastosowaniem tisagenlecleucelu wigzaly sie z wystgpieniem
neutropenii st. 3-4, odpowiednio u 54,7% pacjentéw i 43,3% chorych. Pacjenci, ktérzy stosowali schemat R-CHOP
doswiadczyli rowniez alergii 3. i 4. stopnia oraz reakcji skornych.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie
tisagenlecleucelu (TIS) w poréwnaniu z terapig standardowg (SoC) we wnioskowanej populacji. Z tego wzgledu
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 publikacji, w ramach ktérych przeprowadzono
poréwnania posrednie terapii TIS z SoC. Poréwnanie posrednie przeprowadzono wykorzystujgc dane dotyczgce
poszczegolnych pacjentdow leczonych terapig standardowg, ktére pochodzity z retrospektywnych badan
wykorzystujgcych dane z rejestrow medycznych oraz wyniki badania klinicznego ELARA dotyczgce populacji
nieznacznie szerszej niz wnioskowana, tj.: populacja wszystkich chorych, u ktérych przeprowadzono infuzje
Kymriah (data odciecia danych: marzec 2021 r.). Populacja z podwdjng opornoscig bytg ujeta w protokole
badania.

Nalezy podkresli¢ ograniczenia zwigzane z poréwnaniem posrednim przedstawionym w ramach publikacji Salles
2022, Hao 2021 oraz Hao 2023 zwigzane m.in.: z réznicami w charakterystyce populacji pacjentéw oraz ré6znicami
metodologicznymi badan. W ramach ww. publikacji dokonano poréwnania wynikéw badania klinicznego,
charakteryzujgcego sie Scistymi kryteriami wigczenia i koniecznoscig statlego monitorowania pacjentow
z wynikami pacjentow uzyskiwanymi w ramach praktyki klinicznej pozyskanymi z rejestréw. Sposéb opieki nad
pacjentami mogt znacznie od siebie odbiegaé pomiedzy uwzglednionymi badaniami. Ponadto przez
jednoramienny charakter badania ELARA niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
wspolny komparator. Nalezy zwrdci¢é uwage, iz schematy leczenia, ktore stosowali pacjenci w ramach terapii
standardowej (SoC) z rejestru ReCORD-FL i Flatiron nie pokrywaty sie w petni z komparatorami obranymi przez
wnioskodawce.

Dodatkowym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci zestawienia danych dla TIS vs SoC w ramach oceny
jakosci zycia czy tez oceny bezpieczenstwa we wnioskowanej populacji lub tez w populacji ogéine;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci kosztowej stosowania tisagenlecleucelu (Kymriah) w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawracajgcym/opornym na leczenie chioniakiem grudkowym po dwéch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego ( ),

w poréwnaniu
do terapii standardowej (paliatywnej) rozumianej jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii (SoC).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Populacja
Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z nawracajgcym/opornym na leczenie chioniakiem
grudkowym po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego (
spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego.
Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Kymriah (tisagenlecleucel) natomiast jako komparator wybrano terapie standardowg
(paliatywng) rozumiang jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii (SoC, tj.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdinej
pfatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono
Model

W analizie wykorzystano model Markowa, adaptowany do warunkéw polskich, typu PSM (podzielonego
przezycia, ang. partitioned survival model) utworzony w programie MS Excel. W modelu tym w kazdym cyklu
udziat kohorty wejsciowej w poszczegodlnych stanach zdrowia jest okreslony w oparciu o parametry skutecznosci
w postaci krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

W modelu uwzgledniono 3 stany zdrowia (stan przed progresja, po progresji, zgon).
Schemat modelu zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.
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Progressive Disease Death

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 2.5

Przeprowadzono scenariuszowg i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentow w modelu uwzglednia dane z badania ELARA dla subpopulacji dorostych pacjentéw
(N=67) z nawracajgcym/opornym FL, u ktérych nie powiodly sie dwie lub wiecej linie wczesniejszego leczenia

systemowego i ).
Powierzchnie
ciata wyznaczono na poziomie . Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono

na podstawie danych z tablic trwania zycia GUS z 2019 r.
Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry kliniczne w modelu ekonomicznym obejmujg dane dotyczgce wynikow przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS). Krzywe PFS i OS dla terapii lekiem Kymriah pochodzity z badania ELARA,
a dla komparatora z badania ReCORD-FL (szczegdty przedstawiono w Tabela 23 AKL). Najlepsze dopasowanie
modelowanych krzywych (uogdlniony model gamma dla OS i Gompertza dla PFS) okreslono na podstawie
wynikow wspétczynnika AIC oraz oceny wizualnej. Aby zmniejszy¢ niepewnos$¢ zwigzang z diugoterminowg
ekstrapolacja, wybrane krzywe byty stosowane do 60. miesigca w scenariuszu podstawowym, a po 60 miesigcach
(do ekstrapolowania skutecznoéci dtugoterminowej) zatozono implementacje danych OS/PFS z ramienia
chemioterapii badania ReCORD-FL (takie same niezaleznie od ramienia leczenia w modelu).

Uwzglednione koszty
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

—  koszty lekéw (w tym koszty lekéw podawanych w kolejnych liniach leczenia);
— koszty podania lekéw;

— koszty etapu przygotowawczego przed infuzjg leku Kymriah (leukafereza i mrozenie zebranych
limfocytow, chemioterapia pomostowa, chemioterapia limfodeplecyjna);

— koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;
— koszty diagnostyki, monitorowania bezpieczenstwa i oceny skutecznos$ci leczenia;
— koszty leczenia po progres;ji i opieki terminalnej.

Koszty wnioskowanej technoloqii

Szczegodtowe zestawienie cen produktu Kymriah (opakowanie 1,2 x 108 — 6 x 108 komorek, dyspersja do infuzji)
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26 Wnioskowana cena produktu Kymriah

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa
cena zbytu

Przed infuzjg leku Kymriah pacjenci poddawani sg etapom przygotowawczym: leukaferezie (pobranie limfocytow
T od pacjenta) i mrozeniu zebranych limfocytéw, chemioterapii pomostowej (ustabilizowanie choroby podczas
oczekiwania na wytworzenie i wlew leku Kymriah) i chemioterapii limfodeplecyjnej (kondycjonowanie
przed leczeniem).

Koszty etapu przygotowawczego

a) leukafereza: przyjeto sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcy rodzinnego opublikowany przez
AOTMIT w raporcie dotyczacym ustalenia taryfy Swiadczen pobierania i przetoczenia limfocytow
(10/2023/DS0Oz, AOTMIT 2017). Zatozono, ze przyjety sredni koszt pobrania limfocytéw obejmuje
réwniez koszt mrozenia pobranego materiatu. tgczny koszt leukaferezy oszacowano na 6 131,16 zt.

b) chemioterapia pomostowa: uwzgledniono czestos¢ podawania i rodzaj chemioterapii pomostowej
, schemat R-GemOx: gemcytaina, oksaliplatyna,
rytuksymab). Koszty za mg lekow w schemacie R-GemOx przyjeto zgodnie z DGL 2023, a dawkowanie
za Corazzelli 2009. Zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymajg leki podczas 2-dniowej hospitalizaciji.
Wycene punktowg hospitalizacji hematologicznej u dorostych przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem
44/2022/DGL (5.08.05.0000170). , hatomiast
koszt leczenia schematem R-GemOx

c) chemioterapia limfodeplecyjna?’: podanie fludarabiny?® i cyklofosfamidu lub podanie bendamustyny.
Przyjeto zatozenie, ze podanie chemioterapii bedzie sie wigzato z hospitalizacjg, a czas hospitalizacji
bedzie odpowiadat liczbie podan lekow.

Oszacowany $redni koszt chemioterapii limfodeplecyjnej wynidst (koszty lekow w
schematach przyjeto na podstawie obwieszczenia MZ aktualnego na dzien 1 lipca 2023 r. (fludarabina),
danych przetargowych z 2022 r. (cyklofosfamid3°) i komunikatu DGL 2023 (bendamustyna)). Sredni koszt
hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii limfodeplecyjnej (przyjeto wycene
punktowg hospitalizacji hematologicznej u dorostych na podstawie Zarzadzenia 44/2022/DGL
(5.08.05.0000170).

Koszty podania leku Kymriah

Przyjeto koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu (hospitalizacja w trybie jednego dnia zwigzana z
wykonaniem programu) na podstawie PL B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B oraz
inne chtoniaki B-komorkowe” (Zarzadzenie 119/2022/DGL).

%6 Na podstawie modelu ekonomicznego

27 Jezeli u pacjenta wystepuje istotna cytopenia (np. liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) wynosi <1 000
komorek/ul w okresie jednego tygodnia poprzedzajgcego infuzje) chemioterapia limfodeplecyjna moze by¢ pominieta (...)
Zalecanym schematem chemioterapii limfodeplecyjnej jest fludarabina i cyklofosfamid podawane przez 3 dni, a u pacjentow,
u ktérych podczas poprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza w 4. stopniu nasilenia
lub pacjent wykazywat stan oporno$ci na chemioterapie schematem zawierajgcym cyklofosfamid podawanym na krotko przed
chemioterapig limfodeplecyjng, bendamustyna (ChPL Kymriah).

28 ze wzgledu na brak w chwili obecnej refundacji fludarabiny w formie koncentratu do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwari
lub infuzji w analizie przyjeto, ze pacjenci bedg stosowac fludarabine doustnie, ktéra jest refundowana (Obwieszczenie MZ).

29 Koszt na podstawie modelu ekonomicznego

30 https://spzoz.jgora.pl/zp-pn-53-12-2021-dostawa-produktow-leczniczych-stosowanych-w-chemioterapii-oraz-w-ramach-
programow-lekowych-dla-potrzeb-wcskj-publikacja-duue-2022-s-089-240472-z-dnia-06-05-2022-r/
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pacjentéw po infuzji leku Kymriah wymaga hospitalizacji przez srednio . Przy powyzszych zatozeniach
catkowity koszt hospitalizacji po infuzji leku Kymriah wynidst . Oszacowano takze koszt pobytu
pacjentéw w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii, ktéry nie jest zwigzany z wystgpieniem zespotu
uwalniania cytokin (Srednio wedtug ELARA, koszt wyniost ) na podstawie Zarzgdzenia
1/2022/DOSZ.

Koszt chemioterapii standardowej (komparatora)

Tabela 27 Zestawienie udziatow i kosztow lekéw stosowanych w ramach w chemioterapii indukcyjnej

Schemat Udziat przyjety w analizie Catkowity koszt schematu na Zrédto
podstawowej jeden cykl leczenia [z]

Koszty monitorowania (zgodnie z trescig proponowanego PL opieka trwa do 12 miesiecy po podaniu Kymriah)

W analizie podstawowej przyjeto, ze pacjenci w ramieniu terapii standardowej w stanie PFS bedg mieli 4 wizyty
specjalistyczne w roku, ktére obejmujg réwniez badania laboratoryjne (W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu, 75 zt) oraz okresowg ocene skutecznosci chemioterapii co 3 mies. do momentu wystgpienia progresji
(Zarzadzenie 109/2023/DGL, 270,40 zt). Zatozono, ze koszt monitorowania terapii jest zgodny z kosztem
diagnostyki w PL B.12FM (Zarzgdzenie 117/2023/DGL, ryczatt roczny: 4 780 zt), w pierwszym roku leczenia
uwzgledniono réwniez jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia wynoszacy 338 zt. Koszt tomografii oszacowano
na podstawie Zarzgdzenia 103/2023/DSOZ jako Srednig ze swiadczen dotyczacych badania TK dwdch okolic
anatomicznych (386,67 zt).

Koszt chemioterapii_podtrzymujgcej rytuksymabem (stosowanej u pacjentdéw otrzymujgcych chemioterapie
indukujgca)

Przyjeto, ze podanie chemioterapii podtrzymujgcej rytuksymabem bedzie rozliczane w ramach swiadczenia:
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (Zarzadzenie 109/2023/DGL)
i wyniesie 390 zl, otrzyma ja . Oszacowano, ze catkowity koszt
rytuksymabu na jeden cykl/na pacjenta wyniesie

31 Na podstawie modelu ekonomicznego

32

33 https://spzoz.jgora.pl/zp-pn-53-12-2021-dostawa-produktow-leczniczych-stosowanych-w-chemioterapii-oraz-w-ramach-
programow-lekowych-dla-potrzeb-wcskj-publikacja-duue-2022-s-089-240472-z-dnia-06-05-2022-r/

34 https://spzoz.jgora.pl/zp-pn-53-12-2021-dostawa-produktow-leczniczych-stosowanych-w-chemioterapii-oraz-w-ramach-
programow-lekowych-dla-potrzeb-wcskj-publikacja-duue-2022-s-089-240472-z-dnia-06-05-2022-r/

35 https://spzoz.jgora.pl/zp-pn-20-03-2023-dostawa-produktow-leczniczych-stosowanych-w-ramach-chemioterapii-i-w-
programach-lekowych-na-potrzeby-wojewodzkiego-centrum-szpitalnego-kotliny-jeleniogorskiej-ogloszenie-duue-2023-s/

36 Na podstawie modelu ekonomicznego
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Maksymalny czas leczenia w ramieniu terapii standardowej (okres indukcji i leczenia podtrzymujgcego) przyjety
w modelu wyniost (zatozono, ze jest taki sam jak PFS i jest ograniczony maksymalnym czasem trwania
leczenia podanym w piSmiennictwie dla poszczegdlnych schematdéw).

Koszt kolejnej linii leczenia (leczenie farmakologiczne oraz przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych)

Koszt kolejnej linii leczenia naliczano jednorazowo w kazdym z ramion. Odsetki pacjentéw otrzymujacych kolejng

linie leczenia przyjeto na podstawie badan ELARA i ReCORD-FL. Koszt kolejnej linii
leczenia stanowi $redni koszt schematéw chemioterapii stosowanych w Il linii leczenia, przy czym zatozono, ze
udziat poszczegodlnych schematdéw chemioterapii bedzie proporcjonalny (patrz:
Tabela 28).

Tabela 28 Zestawienie kosztéw kolejnej linii leczenia (leczenie farmakologiczne)

Ramie Odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejng Sredni koszt kolejnej linii leczenia / zt
linie leczenia / zrédto
Kymriah
*
Chemioterapia standardowa 25,61% / ReCORD-FL

* na podstawie modelu wnioskodawcy

Koszt przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych oszacowano na podstawie statystyk JGP (NFZ
2020), a udziaty pacjentéw na podstawie badan i publikacji Batlevi 2020.
W przypadku przeszczepu allo-HSCT od dawcy alternatywnego (JGP S23) uwzgledniono koszt doboru dawcy
niespokrewnionego wg wyceny POLTRANSPLANT 2022. Ponadto dla przeszczepdw allogenicznych (grupa JGP
S22 i §22) uwzgledniono koszt monitorowania i leczenia w pierwszym roku po przeszczepie zgodnie z analizg
ekonomiczng dla ponatynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (AE do zlecenia
104/2021). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29 Zestawienie kosztow kolejnej linii leczenia (przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych)

Ramie Odsetek pacjentow z allo-HSCT w Odsetek pacjentéow z auto-HSCT w Catkowity koszt NFZ / zt
kolejnej linii leczenia / zZrodto kolejnej linii leczenia / zrodto
Kymriah
auto-HSCT: 56 953,93
Chemioterapia 5,69% / Batlevi 2020 3,34% / Batlevi 2020
standardowa allo-HSCT: 296 215,25

auto-HSCT - przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych; allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych
krwiotwdrczych komoérek macierzystych

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono:

a) koszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS) po podaniu leku Kymriah3’. Koszty tocilizumabu
oszacowano na podstawie danych przetargowych z 2023 r.%8, w obliczeniach uwzgledniono koszt
osobodnia pobytu w OAIIT (Zarzadzenie 1/2022/DS0Z2);

b) koszt leczenia aplazji komérek B (leczenie przetoczeniami immunoglobulin) przyjeto zgodnie z
Zarzagdzeniem Nr 100/2023/DS0OZ, uwzgledniono tez koszty hospitalizacji (Zarzadzenie Nr
100/2023/DS0Z).

c) koszt leczenia zdarzen niepozadanych o = 3 stopnia nasilenia, ktére wystapity u = 5% pacjentéw w
poszczegolnych ramionach (anemia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, zmniejszona liczba
limfocytow/neutrofili/ptytek  krwi/biatych  krwinek, limfopenia, neutropenia, zapalenie pluc,
trombocytopenia). Koszty leczenia dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu
ze statystyk JGP (NFZ 2020).

Szczegoly zawiera ponizsza tabela.

37 CRS nie wystepuje po podaniu chemioterapii wobec czego nie zostat uwzgledniony w ramieniu terapii standardowej

38 https://platformazakupowa.pl/transakcja/723681
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Tabela 30 Koszt i czestotliwos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu, zrédto:
ELARA (data odciecia: marzec 2022)

Odsetek ;?ac.jentéw Koszt / zt
Dziatanie/zdarzenie niepozadane (ELARA, data odcigcia: marzec 2022)
omrian | Shemoeaa | ey | Chemioterana
zespo6t uwalniania cytokin * -
aplazja komoérek B

anemia 1 268,74 -

goraczka neutropeniczna 1 268,74 -

leukopenia 1268,74 -

zmniejszona liczba limfocytow 0** -

zmniejszona liczba neutrofili 0** -

zmniejszona liczba plytek krwi 0** -

zmniejszona liczba biatych krwinek 0** -

limfopenia 1 268,74 -
neutropenia 1 268,74 1 268,74

zapalenie ptuc 3357,38 -

trombocytopenia kk -

** nie wigze sig z koniecznoscig hospitalizacji

Koszt w stanie progresji choroby i opieki terminalnej

Uwzgledniono tygodniowy koszt po progresji choroby az do zgonu pacjenta (381,19 zt). Koszt w stanie progresji
oszacowano w oparciu o koszt opieki w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym (Zarzgadzenie
45/2023/DS0Z) oraz wyceny punktu taryfy dla tego Swiadczenia na podstawie Informatora o umowach NFZ 2022.

Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej, naliczany jednorazowo w ostatnim cyklu
przed zgonem pacjenta. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie objety opiekg hospicyjna.
Koszt opieki terminalnej oszacowano na podstawie wyceny osobodnia na oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz swiadczenia w hospicjum domowym (Zarzgadzenie 196/2021/DS0Z),
przyjeto takze, ze jest taki sam zaréwno w ramieniu Kymriah, jak i terapii standardowej. Sredni koszt opieki
paliatywnej wyniost 4 631,18 zt.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia przed i po progresji oszacowano na podstawie wynikéw oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L

) w oparciu o taryfe brytyjska. Z uwagi na to, ze ocene uzytecznosci mierzono
wielokrotnie w czasie, opracowano model uogdlnionego réwnania estymujgcego (ang. generalised estimating
equation, GEE), w celu oszacowania wartosci uzytecznosci stanu zdrowia na poziomie populacji. W ponizszej
tabeli zaprezentowano warto$ci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

W modelu uwzgledniono réowniez spadki uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzenh niepozgdanych,
uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wytacznie 3-4 stopnia o czestosci dotyczacej co najmniej 5% pacjentow:
anemia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, spadek liczby limfocytow, limfopenia, neutropenia, spadek liczby
neutrofili, spadek liczby ptytek krwi, zapalenie ptuc, trombocytopenia, spadek liczby biatych krwinek. W przypadku
leku Kymriah uwzgledniono dodatkowo zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystepowania CRS (niezaleznie
od stopnia ciezkosci) oraz zwigzane z obecnoscig pacjenta na oddziale intensywnej terapii. Czestos¢ zdarzen
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niepozgdanych pochodzita z badania ELARA (dla Kymriah) oraz z przegladu literatury przeprowadzonego przez
autoréw modelu dla chemioterapii (Zinzani 2020, van Oers 2006, Sehn 2016). Szczegdtowe wartosci spadkéw
uzytecznosci dla danych zdarzen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi przyjete w modelu (zrédio: AE
wnioskodawcy)

Zdarzenie niepozadane Zmniejszenie uzytecznosci Zrédtio
Anemia -0,12
Goraczka neutropeniczna -0,15
Leukopenia -0,10
Spadek liczby limfocytéw -0,10
Limfopenia -0,10

Zalozenia na podstawie

Neutropenia -0.09 analizy NICE TA604
Spadek liczby neutrofili -0,09
Spadek liczby ptytek krwi -0,11
Zapalenie ptuc -0,20
Trombocytopenia -0,11
Spadek liczby biatych krwinek -0,10
CRS

Pobyt na OIOMie (niezwigzany z CRS)

W modelu uwzgledniono takze zmniejszenie uzytecznosci z powodu kolejnego przeszczepu komoérek
macierzystych (SCT) na podstawie Guadagnolo 2006 (-0,30). Zatozono, ze zmniejszenie uzytecznosci bedzie
uwzgledniane przez jeden rok.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Kymriah w miejsce chemioterapii standardowej jest

Tabela 33 Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania Kymriah vs chemioterapia standardowa

Parametr
Kymriah Chemioterapia Kymriah Chemioterapia

Catkowity koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Lata zycia (LY)

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

39175 926 PLN/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/91



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.423.1.30.2023

Parametr
Kymriah Chemioterapia Kymriah Chemioterapia

Efekt inkrementalny [QALY]

ICER [z{/LYG]

ICUR [PLN/QALY]

Skréty: ICUR — inkrementalny wspotczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane
o0 jako$¢ (ang. quality adjusted life years),

Szczegodtowe kategorie kosztow wchodzace w sktad kosztow catkowitych zaprezentowano w AE wnioskodawcy
w przekazanych przez wnioskodawce uzupetnieniach.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosé
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

za opakowanie Kymriah 1,2 x 10"6 — 6 x 10”8 komoérek, dyspersja do infuzji,

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania
klinicznego, dowodzacego wyzszosci interwencji nad komparatorem, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania urzedowej ceny zbytu
wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, przy ktérej koszt technologii wnioskowanej (Kymriah) jest rowny
kosztowi najtanszej refundowanej technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku CER
wchodzgcej w sktad komparatora. Wnioskodawca przeprowadzit osobne poréwnania

W obliczeniach
uwzgledniono koszty leczenia i koszty przed leczeniem w rocznym horyzoncie analizy oraz rdéznice
w uzyteczno$ci stanu przed progresja ( ) oraz po progres;ji ).

Tabela 38 Oszacowania urzedowej ceny zbytu wynikajacej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (brak mozliwosci
weryfikacji cen przez analitykéw Agenciji)

Interwencja QALY Koszt catkowity [zl] CUR [zl/QALY] Urzedowa cena zbytu*
[21]

* z uwagi na brak obliczen w modelu ekonomicznym, nie ma mozliwosci weryf kacji, czy wskazana cena jest prawidtowa

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosdci, w ramach ktérej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy:
e rozktady krzywych okreslajgcych:
o PFS dla interwencji i komparatora (modele uogolnione gamma)
o OS dla interwencji i komparatora (log-normalny)
e udziat % schematéw chemioterapii indukujgcej na podstawie publikacji Baltevi 2020;
e koszty diagnostyki i monitorowania w PL: +/- 10%;

e brak dyskontowania (0% dla kosztow i efektow zdrowotnych);
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. horyzont czasowy (20 lat);

e uzytecznosci dla stanu przed i po progresji za Deconinck 2010 (Wild 2006) / Haukaas 2018/ ELARA oraz
GADOLIN.

Zaden z wariantéw analizy wrazliwo$ci

wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego (
miato przyjecie:

Z kolei parametrem, ktéry miat wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego
jest
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 iteraciji,

Zgodnie z oszacowaniami prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii oceniono . Uzyskane wyniki
przedstawiono réwniez na wykresach ponizej.

Rysunek 3. Scatter plot ( ), AE wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/91



Kymriah (tisagenlecleucel)

Rysunek 4. Krzywa akceptowalnosci (

0T.423.1.30.2023

), AE wnioskodawcy

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
gy TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Whioskodawca wskazat, iz komparatorem dla wnioskowanego
leku sg schematy chemioterapii standardowej:
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK/?
z wlasciwym komparatorem?
Szczegoty przedstawiono
w rozdz.5.3.2.
Nalezy zauwazy¢, ze zatozenia modelu cechujg sie pewnymi
Czy jako technike analityczng wybrano analize ograniczeniami, ktére zostaly szerzej opisane w rozdziale
. L o TAK A ! o .
kosztow uzytecznosci? ponizej, z tego wzgledu wyniki CUA nalezy interpretowa¢ z
ostroznoscia.
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
. . . ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
Czy przyjeta perspektywa jest wlqsmwa dia TAK produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego,
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? L A P . . :
wyniki w perspektywie wspolnej sg tozsame z wynikami
uzyskanymi w perspektywie ptatnika publicznego.
Nalezy zauwazy¢, ze do modelowania
farmakoekonomicznego  wykorzystano
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Szczegoty przedstawiono w rozdz.
5.3.2.
2 Analize przeprowadzono w horyzoncie
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez

Nalezy zauwazy¢, ze model jest na zmiane
horyzontu  czasowego. @~ W  analizowanym  stopniu
zaawansowana choroby oraz biorgc pod uwage wiek
pacjentéw wchodzgcych do modelu, horyzont czasowy wydaje
sie zbyt dlugi. W przypadku rekomendacji refundacyjnej
CADTH 2022 dla poréwnania Kymriah z chemioterapig
standardowa przyjeto 30-letni horyzont czasowy, a w HAS

2022 15-letni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
ey GIEL D e L e o0l i TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? dane dotyczacych uzytecznosci dla analizowanych w modelu

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegolnych
stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan
uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline.

TAK/? W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji zawierajacych

stanéw zdrowia. W zwigzku z powyzszym w modelu przyjeto
wartosci uzytecznosci

Szczegoétowy komentarz odnosnie do przyjetych wartosci
uzytecznosci przedstawiono w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg
i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4i 2.6 AE):

Jednym z ograniczen analizy jest konieczno$c¢ ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (PFS, OS)
poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie ELARA). Wynika to z wydfuzonego
horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Ekstrapolacji dokonano jednak
z uwzglednieniem kryteriow dopasowania (AIC, BIC) oraz z dokonaniem dopasowania wizualnego
w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak
najwiekszym stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodnos¢ analizy ekonomicznej. Rowniez w ramach
scenariuszy analizy wrazliwosci wzieto pod uwage alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby
uwzgledni¢ w wynikach niepewnoS$c zwigzang z dopasowaniem.

Dodatkowym ograniczeniem analizy w obszarze parametrow klinicznych jest rowniez fakt, Zze badanie
ELARA jest badaniem jednoramiennym, a dane o skutecznosci chemioterapii pochodzity z innego
badania ReCORD-FL. Nalezy jednak zaznaczyc, ze uwzglednione w modelu wyniki kliniczne dla
chemioterapii zostaty dopasowane wzgledem populacji badania ELARA, a dane z ReCORD-FL stanowity
historyczng grupe kontrolng dla ramienia ELARA.

Komentarz analitykéw Agencji: Zgodnie z rejestrem ReCORD-FL pacjenci przyjmowali schematy
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Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach terapii
standardowej (SoC). Zaréwno polskie jak i Swiatowe wytyczne nie wskazujg jednoznacznie na najczesciej
zalecane schematy chemioterapii.

. Niepewno$c¢ udziaty poszczegdlnych schematéw, a co za tym idzie kosztu leczenia
w ramach SoC, przetestowano w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwo$ci.

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji

5.3.2.

Do modelowania farmakoekonomicznego wykorzystano nieopublikowane wyniki

, Z badania ELARA (po
stronie interwencji). Do poréwnania posredniego, ktérego wyniki przedstawiono w AKL, wykorzystano
wyniki badania ELARA dotyczace populacji wszystkich chorych, u ktérych przeprowadzono infuzje
Kymriah (liczebnos¢ préby: 97 pacjentéw) (data odciecia danych: marzec 2021 r. okres obs. 15 mies.).
Kwestie te podniesiono w pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy, Wnioskodawca
w odpowiedzi na wspomniane pismo zaznaczyt, ze: ,W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw
dotyczgcych skutecznosci stosowania tisagenlecleucelu oraz komparatoréow

Analiza kliniczna zostata
przygotowana w oparciu o ogdlnodostepne publikacje petnotekstowe. Na potrzeby modelowania
ekonomicznego autorzy modelu mieli dostep do nieopublikowanych danych pojedynczych pacjentow z
badania ELARA (z datg odciecia: marzec 2022 r.), w tym

oraz danych o wynikach oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej z

uzyciem generycznego kwestionariusza EQ-5D-3L. Z uwagi na objetos$¢ tych danych nie sg one dostepne
w zakresie danych opublikowanych, ktorych przeglad jest z kolei przedmiotem analizy klinicznej. (...)
Pozyskanie zatem szczegofowych danych z badania ELARA miafo na celu odzwierciedlenia kosztow i
efektéw zdrowotnych tej subpopulacji w sposob jak najbardziej wiarygodny.” Analogiczna uwaga dotyczy
danych dot. oceny jakosci zycia. Nalezy podkre$li¢ brak mozliwosci weryfikacji przez analitykow Agencji
danych nieopublikowanych.

W modelu nie uwzgledniono w ramach skutecznosci dtugoterminowej wplywu zastosowania w kolejnych
liniach przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych. Skutecznos$¢ diugoterminowg w obu
ramionach oparto na tym samym zrédle danych tj. podgrupie DR z badania ReCORD-FL. Nalezy
podkresli¢, ze nie przedstawiono jego wynikéw w zakresie wptywu przeszczepu krwiotwérczych komérek
macierzystych stosowanego w kolejnych liniach na OS, PFS. W odpowiedzi nha wymagania minimalne
wnioskodawca wskazat, ze uznano, zZe takie zatozenie bedzie zatozeniem konserwatywnym (jednakowa
Sskuteczno$c¢ obu ramion), nie réznicujgcym obu ramion w przypadku danych o mniejszej wiarygodnoSci
(z uwagi na dtugi horyzont analizy i tym samym mniejszg liczebno$¢ analizowanej populacji w badaniu).
Zastosowanie w kolejnych liniach przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych miato swoje
odzwierciedlenie w przebiegach krzywych OS i PFS. Niemniej jednak nie analizowano bezpo$redniego
wplywu zastosowania przeszczepu na wyniki analizy z uwagi na fakt, ze przeszczep w kolejnych liniach
leczenia (jak zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie badania ELARA i Batlevi 2020)
byt stosowany tylko u 4,1% odsetka pacjentow w ramieniu Kymriah (allo-SCT) oraz u 5,69% i 3,34%
odsetka pacjentéw w ramieniu chemioterapii (allo-SCT i auto-SCT).

Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na czesciowe oparcie AE na jej wynikach.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Dodatkowe uwagi analitykow Agenc;ji:

W celu oszacowania uzytecznosci, w modelu wykorzystano wyniki z kwestionariusza EQ-5D-3L, ktére
przekalkulowano z wykorzystaniem zestawu norm z Wielkiej Brytanii (Dolan 1997). Zgodnie z informacijg
przekazang przez wnioskodawce: Model nie ma (...) mozliwo$ci pozwalajgcej implementowac
jakiekolwiek inne zestawy norm value set. Nalezy zwrdci¢ uwage na brak mozliwosci weryfikaciji
powyzszych danych.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczehn. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegoélnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autoréw modelu na etapie wyboru rozkladéw dopasowanych
do krzywych PFS i OS.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono publikacji oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg zastosowania tisagenlecleucelu
w nawrotowym/opornym na leczenie chioniaku grudkowym.

W rekomendacji refundacyjnej HAS 2022 oszacowana warto$¢ ICUR w 15-letnim horyzoncie czasowym wyniosta
295 406 EUR/QALY (1 383 564 PLN/QALY?®*), jednak nalezy zaznaczyé¢, ze analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona w krétszym horyzoncie czasowym i roznita sie zatozeniami: m.in. poréwnano populacje z
badania Elara (97 pacjentéw) z badaniem RECORD (99 pacjentéw), za pomocg modelu semi-Markowa.

Z kolei w projekcie rekomendacji CADTH 2023 oszacowany ICUR wahat sie od 193 516 USD do 434 036 USD
/QALY (543 761 PLN/QALY —1 219 598 PLN/QALY33) w 30-letnim horyzoncie czasowym. Cena tisagenlecleucelu
uwzgledniona w analizie wynosita 450,000 $ (1 264 455 PLN“°), zastosowano model podzielonego przezycia,
natomiast jako komparator przyjeto SoC (R-CVP4, R-CHOP#2, O-CHOP#3, R-GDP#4, BR*, R-ICE“5. Poréwnano
populacje pacjentéw z badania ELARA z badaniem RECORD-FL.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wtasnych.
Watpliwosci dotyczgce zatozen zostaty czesciowo przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci kosztowej stosowania tisagenlecleucelu (Kymriah) w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawracajgcym/opornym na leczenie chioniakiem grudkowym po dwéch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego

w poréwnaniu
do terapii standardowej (paliatywnej) rozumianej jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii (SoC), tj.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci.

Wyniki analizy podstawowej, wskazuja, iz zastosowanie leku Kymriah w miejsce chemioterapii standardowej jest

40 Kurs dolara kanadyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 12.09.2023 r. 1 AUD = 2,8099
4 Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

42 Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

43 Obinutuzumab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

4 Rytuksymab + gemcytabina + deksametazon + cisplatyna

4 Rytuksymab + bendamustyna

46 Rytuksymab + ifosfamid + karboplatyna + etopozyd
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze wartosci ICUR wzgledem
wariantu podstawowego ( miato przyjecie:

Z kolei parametrem, ktéry miat wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego
jest

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi za opakowanie Kymriah 1,2 x 10"6 — 6 x 10”8 komorek,
dyspersja do infuzji,

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania
klinicznego, dowodzgcego wyzszosci interwenciji nad komparatorem, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowania urzedowej ceny zbytu wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej (Kymriah) jest rowny kosztowi najtanszej refundowanej
technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku CER

wynoszg odpowiednio

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami, m.in.
koniecznoscig ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza horyzont czasu obserwacji w
badaniu klinicznym, przyjeciem danych o skutecznosci chemioterapii na podstawie danych z ReCORD-FL,
w

, brakiem mozliwos$ci weryfikacji danych nieopublikowanych

z badania ELARA, a takze zbyt diugim horyzontem czasowym, biorgc pod uwage stopien
zaawansowana choroby oraz wiek pacjentéw wchodzacych do modelu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet pfatnika publicznego (NFZ) objecia refundaciji
tisagenlecleucelu (Kymriah) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, spetniajgcych
kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego B.12.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2024 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji tisagenlecleucelu i leczenie 100% pacjentéw z populaciji
docelowej terapig standardowg (ang. standard of care, SoC) rozumiang jako schematy chemioterapii

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie tisagenlecleucelu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz analizy wrazliwosci.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest objecie refundacjg produkt leczniczego Kymriah w ramach istniejgcej grupy limitowej
1226.0 Tisagenlecleucel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowa rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego (
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Liczbe pacjentéw z chtoniakiem grudkowym oszacowano w oparciu o dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw
z lat 1999-2019. W oparciu o dane empiryczne wyznaczono trend liniowy, a nastepnie na jego podstawie
prognozowano liczbe pacjentéw w latach 2020-2025. Udziat pacjentéw z chioniakiem grudkowym w stadium Il1-
IV w momencie rozpoznania choroby przyjeto na podstawie wytycznych PTOK 2020 jako 66,7%. Natomiast
czestos¢ wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej na stopien 0-1 przyjeto na poziomie 89,4%
opierajgc sie na danych z brytyjskiego rejestru Haematological Malignancy Research Network (HMRN UK 2022),
ze wzgledu na brak odnalezienia wiarygodnych danych polskich.

Odsetek pacjentow leczonych pierwszg linig przyjeto na podstawie raportu National Institute for Health and Care
Excellence dotyczgcym idelalizybu (Zydelig) w leczeniu chioniaka grudkowego opornego na dwie wczesniejsze
linie leczenia. Po postawieniu diagnozy 69,3% pacjentow z FL ma objawowg, postepujgca chorobe, a tym samym
otrzymuje aktywne leczenie (NICE 2018). Natomiast odsetek pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii przyjeto
na podstawie publikacji Wang 2018 dot. populaciji brytyjskiej jako 43,4%. Odsetek pacjentéw leczonych w ramach
trzeciej linii przyjeto zgodnie z danymi z brytyjskiego rejestru HMRN UK 2022 jako 33,3%.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 35. Etapy oszacowania wnioskodawcy analiza podstawowa — populacja docelowa

Parametr Zrédto 2024 2025
Liczba zachorowan na FL, chorzy w wieku 215 lat KRN
Pacjenci w stadium IlI-IV choroby (66,7%) PTOK 2020
W stanie sprawnosci wg ECOG 0-1 (89,4%) HMRN UK 2022
Leczeni pierwsza linig (69,3%) NICE 2018
Leczeni druga linig (43,4%) Wang 2018
Leczeni trzecig linia (33,3%) HMRN UK 2022

Udziat w rynku
Czestos¢ stosowania poszczegdlnych schematéw terapeutycznych w populacji docelowej oszacowano

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci bedg wtgczeni do programu lekowego i leczeni
preparatem Kymriah - udziat tisagenlecleucelu w rynku wyniesie 100% w catym horyzoncie analizy.

Tabela 36 w scenariuszu istniejgcym i w scenariuszu nowym
— analiza podstawowa
. Udzialy w rynku — Udziaty w rynku —
Terapia - AT .
scenariusz istniejacy scenariusz nowy

Skroty:

Zatozono, ze wszyscy pacjenci z oszacowanej liczebnosci populacji docelowej zostang wigczeni do PL
w pierwszym roku refundacji. Leczenie w ramach PL polega¢ bedzie na podaniu pojedynczej infuzji dozylnej
tisagenlecleucelu. Zatozono, ze infuzje rzeczywiscie otrzyma 99,0% pacjentéw zakwalifikowanych do PL - nie
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wszyscy pacjenci zakwalifikowani do PL otrzymajg infuzje, np. w wyniku zgonu lub przeciwskazan do podania
preparatu (zatozenie w oparciu o badanie ELARA).

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
o koszty lekéw;

e koszty podania poszczegolnych lekow (z uwagi na réznice w tych kosztach wynikajgce z innego
harmonogramu dawkowania lekéw dopuszczanego w ChPL),

e Kkoszty zwigzane z lekami tj.
o dlaleku Kymriah - koszt leukaferezy, chemioterapii pomostowej, chemioterapii limfodeplecyjnej,
o dla terapii standardowej — koszt chemioterapii podtrzymujace;j,

e koszty zwigzane z obserwacjg po leczeniu oraz

e koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych, u ktérych zastosowana bedzie terapia Kymriah w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Kymriah w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Kategoria kosztow
I rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN] I rok [min PLN] Il rok [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt tisagenlecleucelu

Koszty terapii standardowej

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt tisagenlecleucelu

Koszty terapii standardowej
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Kategoria kosztow

I rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN] I rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN]

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt tisagenlecleucelu

Koszty terapii standardowej

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* koszty podania terapii, koszt chemioterapii podtrzymujacej, koszt podania chemioterapii podtrzymujgcej, koszty zwigzane ty ko
z tisagenlecleucelem (leukafereza, chemioterapia pomostowa, chemioterapia limfodeplecyjna), koszty obserwacji po leczeniu, koszty leczenia

AE
Skroty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Paramet
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

NIE

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem danych KRN oraz danych literaturowych w
wigkszosci dot. populacji w Wie kiej Brytanii. Oszacowania, ze
wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych budzag
watpliwosci analitykéw Agenciji. W celu weryfikacji oszacowan
wnioskodawcy zwrécono sie z prosbg do ekspertéw klinicznych
jednak do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie
uzyskano zadnej odpowiedzi.

Whioskodawca przedstawit wariant max. oszacowan populacji z
wykorzystaniem jedynie alternatywnego zrédta danych dot.
odsetka pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii — nie
dotyczyly one populacji polskich pacjentow.

W ramach oszacowan nie uwzgledniono pacjentéw aktualnie
leczonych obinutuzmabem (PL B.12) lub chemioterapig z
rytuksymabem. Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. obinutuzmabem
w ramach PL B.12 bez wzgledu na linig (I lub Il i kolejne)
leczonych byto pacjentow z chtoniakiem grudkowym.

Liczebnosc¢ populaciji docelowej oszacowana przez
wnioskodawce jest niz wskazana w raportach
Agencji nr 5/2022% oraz 13/2023, w ktérym populacje pacjentow
z chtoniakiem grudkowym po co najmniej dwodch terapiach
uktadowych oszacowano na odpowiednio ok. 112 i 140 oséb
rocznie. Wato zaznaczy¢, ze w przedstawionych wyzej
oszacowaniach nie zostaly uwzglednione szczegotowe kryteria
wigczenia do wnioskowanego PL. W raportach wskazano, ze na
podstawie wynikow z badan dla obinuztuzmabu oraz
rutyksymabu (na podstawie wynikéw w zakresie odpowiedzi na
leczenie (ORR) i czasu trwania do nastepnej terapii (TTNT)
badania GADOLIN oraz wynikéw z dtuzszym follow-up dla
obinutuzumabu, a takze w publikacji dla rytuksymabu w 2 linii
leczenia (badanie PRIMA)). okreslono, ze ok. 25% pacjentow nie
odpowiada na terapie wspomnianymi lekami.

Ponadto w odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca
wskazat, ze

47 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Copiktra 5 2022 BIP.pdf
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) .

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK -

Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty

Czy zatozenia dotyczace zmian w przyjete

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Produkt leczniczy Kymriah jest refundowany od 01.09.2021 r, w
ramach programu lekowego B.65 (Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng) oraz od 01.05.2022 w ramach
programu lekowego B.93 (Leczenie chorych na chtoniaki rozlane
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace z duzych komérek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe), ktory od
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK 01.01.2023 r. zostat wigczony do programu lekowego B.12
wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi (Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe). W latach 2022-
udostepnionymi przez NFZ? 2023 zgodnie z danymi NFZ Kymriah podano pacjentom w
ramach PL B.12

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejacej grupy
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej 1226.0, Tisagenlecleucel dla technologii wnioskowanej
zostaty dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono analize wrazliwosci
uwzgledniajgcg zmiane udziatu poszczegdlnych schematéw
leczenia w scenariuszu istniejgcym.

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy):

e Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych epidemiologicznych na wybranych etapach
Szacowania populacji docelowej. Kroki takie jak oszacowanie liczby zachorowarn na chtoniaka
grudkowego w Polsce byly oparte na danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw, co gwarantuje
najwyzszg jakos¢ i adekwatno$c danych. Jednoczesnie parametry takie jak odsetek pacjentow ze stanem
sprawnos$ci ECOG 0-1 oraz odsetek pacjentéw leczonych poszczegdlnymi liniami leczenia pochodzity z
przegladu pismiennictwa, gtdwnie Swiatowego, co wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych
wzgledem populacji pacjentow z Polski. Dane pochodzgce z przeglgdu pismiennictwa wskazujg na
zblizony odsetek pacjentow leczonych w ramach 2L. Przyjete odsetki chorych leczonych w 2L odnoszg
sie do populacji brytyjskiej (43,4%) oraz populacji amerykariskiej (49,6%). Odsetek 49,6% oszacowano
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w populacji 1 446 dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym FL w latach 1998-2009. Dane dotyczgce
odsetka pacjentow leczonych w ramach 3L znajdujg sie zakresie od 23,3% do 33,3%. Przyjety w modelu
odsetek pacjentéw leczonych w ramach 3L (33,3%) pochodzi z rejestru dotyczgcego wszystkich nowych
pacjentéow w Wielkiej Brytanii, u ktérych zdiagnozowano FL stopnia 1-3A pomiedzy 1 wrze$nia 2004 roku,
a 31 sierpnia 2019 roku.

e Zgodnie z

Udziat poszczegdlnych schematow leczenia w Il linii uzyskano takze na podstawie wynikéw z publikacji

Komentarz Agencji: Wnioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu
obrat terapie standardowg (SoC) scharakteryzowang w APD jako stosowane w Il linii leczenia
nawrotowego/opornego chtoniaka grudkowego tj.:

Whnioskodawca w odpowiedzi na wymagania minimalne
wyjasnit, ze eksperci kliniczni nie wskazali na inne schematy terapii, ktére zgodnie z aktualng praktykg
kliniczng mogtyby by¢ stosowane w Il linii leczenia FL. Zgodnie z opinig jednego z ankietowanych przez
wnioskodawce ekspertéw, wynika, Zze jesli pacjenci ramach Il i kolejnej linii leczenia nie sg kwalifikowani do
leczenia w postaci chemioterapii, kierowani sg do udziatu w badaniach klinicznych. Analitycy Agencji nie
uzyskali opinii od Zzadnego z ankietowanych ekspertéw, ktéra pozwolitaby na weryfikacje zatozeh
przedstawionych przez wnioskodawce.

W obliczu wykorzystania dostepnych opcji leczenia (schematow chemioterapii, ktére wczesniej nie zostaty
zastosowane), brak jest innych refundowanych substancji, ktére mogtyby stanowi¢ komparator w trzeciej i
kolejnych liniach leczenia. Wytyczne polskie (PTOK 2020) wymieniajg nowoczesne opcje leczenia:
kopanlizyb, duwelisyb, jednak nie sg to terapie refundowane w Polsce.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji

e Oszacowania kosztowe w analizie wplywu na budzet opierajg sie na modelu z analizy ekonomicznej,
w zwigzku z tym jej ograniczenia dotycza, takze niniejszej analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w tym wariant minimalny oraz maksymalny
oszacowan populacji, przy przyjeciu alternatywnych zatozen dla poszczegoélnych parametrow:

e parametry populacyjne:

— wramach scenariusza maksymalnego: odsetek pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii (49,6% —
publikacja Batlevi 2020),

— w ramach scenariusza minimalnego: odsetek pacjentéw leczonych w ramach trzeciej linii (23,3% —
na podstawie danych pochodzgcych z wniosku dla idelalizybu w leczeniu FL);

e parametry dotyczace udziatéw lekdw:

scenariusz AW: udziat poszczegodlnych schematdéw leczenia w Il linii na podstawie wynikéw z
publikacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/91



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.423.1.30.2023

Przyjecie scenariusza maksymalnego oszacowan populacji wptywa na

Natomiast uwzgledniajgc udziat poszczegdlnych schematéw leczenia w Ill linii na podstawie wynikow z
wydatki pfatnika publicznego w poréwnaniu do analizy podstawowej w obu
latach analizy

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji.

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych KRN oraz danych literaturowych w wiekszosci dot. populacji
w Wielkiej Brytanii. Prognozowana tgczna liczba chorych, u ktérych zastosowana bedzie terapia Kymriah
w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego

Z uwagi na to, iz w odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca wskazat,

, przeprowadzono oszacowania BIA przy uzyciu modelu dostarczonego przez
wnioskodawce przy zatozeniu liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T wynoszgcej
(pozostate zatozenia w modelu pozostaty bez zmian).

Po wprowadzeniu powyzszej zmiany

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacji tisagenlecleucelu
(Kymriah) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, spetniajgcych kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego B.12.

Prognozowana tgczna liczba chorych, u ktérych zastosowana bedzie terapia Kymriah w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi . W przypadku
objecia refundacjg terapii Kymriah w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

W opinii analitykéw Agencji gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$é zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji. W celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy zwrdcono sie z prosbg do
ekspertow klinicznych jednak do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie uzyskano Zzadnej
odpowiedzi. Wnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych KRN oraz danych literaturowych w wiekszosci dot. populacji z Wielkiej
Brytanii. W ramach oszacowan wnioskodawca nie uwzglednit pacjentéw aktualnie leczonych obinutuzmabem (PL
B.12) lub chemioterapig z rytuksymabem. Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. obinutuzmabem w ramach PL bez
wzgledu na linie (I lub 1l i kolejne) leczonych byto pacjentow z chtoniakiem grudkowym. Liczebnos$¢ populacii
docelowej oszacowana przez wnioskodawce jest niz wskazana w raportach Agencji nr 5/2022

48
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oraz 13/2023, w ktérym populacje pacjentéw z chtoniakiem grudkowym po co najmniej 2 terapiach oszacowano
na odpowiednio ok. 112 i 140 oséb rocznie. Ponadto w odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca
wskazal, ze

, jest to populacja niz analizowana w
wariancie maksymalnym wnioskodawcy. Biorgc powyzsze pod uwage liczebnosci populacji docelowej
przedstawiong przez wnioskodawce mozna uzna¢ za . Przeprowadzono oszacowania BIA przy uzyciu

modelu dostarczonego przez wnioskodawce przy zatozeniu liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii CAR-
T na podstawie
(pozostate zatozenia w modelu pozostaty bez zmian).

Po wprowadzeniu powyzszej zmiany
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:
Nie otrzymano opinii eksperckich.
Uwagi analitykéw Agenciji:
Brak.

Dodatkowa prosba MZ

W pismie zlecajgcym MZ zwrdcit sie rowniez z prosba o ocene, czy wymienione wskazniki skuteczno$ci terapii w
czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu lekowego
B.12.FM. ,Leczenie chorych na chfoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z dofgczong wnioskowang
terapiag, sg wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikbéw, ktére mogtyby zostac zastosowane w przypadku ww. terapii.

Nie otrzymano opinii eksperckich, w zwigzku z czym postanowiono odnies¢ sie do powyzszego zapytania biorgc
pod uwage punkty korncowe dot. oceny skutecznosci, uwzglednione w badaniu ELARA:

a) pierwszorzedowe:

o CRR - wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie.
b) drugorzedowe:

o PFS - przezycie wolne od progresji;

o OS - przezycie catkowite;

o DOR - czas trwania odpowiedzi;

o ORR - wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie;

o PROs — wyniki jakosci zycia zgtaszane przez pacjentéw.
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Z kolei zgodnie z aktualnymi zaleceniami PTOK 2020: w celu oceny skuteczno$ci leczenia FL stosuje sie kryteria
zaproponowane przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w Lugano dla chifoniakéw FDG (fluorodeoxyglucose)--
awidnych. Opierajg sie one na badaniu podmiotowym i przedmiotowym oraz pomiarach rozmiaréw weztow
chtonnych za pomocg PET-CT. Wspomniane kryteria odpowiedzi na leczenie szczegdtowo definiuja, w jaki
spos6b mozna oceni¢ odpowiedz na leczenie czy progresje choroby, stad z uwagi na fakt, ze w tresci PL zawarto
stwierdzenie, ze

, W opinii analitykdw zapisy dotyczace monitorowania skuteczno$ci terapii sg wyczerpujgce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/91



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.423.1.30.2023

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Kymriah (tisagenlecleucel)
w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem grudkowym, po dwdch lub wiecej liniach leczenia, 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

e lIrlandia — 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://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.08.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Kymriah,
tisagenlecleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje HAS 2022 i G-BA 2022,
1 negatywng rekomendacje SMC 2022 oraz projekt warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2023.

Dodatkowo na stronie walijskiej organizacja AWMSG zidentyfikowano komunikat z 2022 r., w ktérym wskazano,
iz nie podjeto sie oceny produktu Kymriah ze wzgledu na przeprowadzenie oceny przez NICE. Z kolei na stronie
NICE zamieszczono informacje, ze komitet nie jest w stanie wydaé zalecen, poniewaz firma Novartis nie
przedstawita dowodow. Jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek, NICE wykona ocene. NCPE w komunikacie z
2022 r. przedstawita informacje, ze wniosek jest w trakcie oceny. NCPE zaleca pethg ocene HTA w celu oceny
skutecznosci klinicznej i optacalnosci tisagenlecleucelu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki u dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym po 2 lub wiecej liniach leczenia.

Negatywna rekomendacja SMC 2022 spowodowana byfa brakiem przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny
dowoddw niezbednych do przeprowadzenia oceny.

Zgodnie z pozytywng rekomendacjg HAS 2022 tisagenlecleucel jest rekomendowany w terapii dorostych chorych
z chtoniakiem grudkowym po co najmniej dwoch liniach leczenia, z chorobg oporng na leczenie lub nawrotem
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia podtrzymujgcego lub z nawrotem po autologicznym
przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych. HAS uwaza, iz na podstawie dostepnych danych, a w
szczegoblnosci w oczekiwaniu na wyniki randomizowanego badania Il fazy, Kymriah nie wnosi klinicznej wartosci
dodanej w leczeniu chorych we wnioskowanej populacji. Zwrécono uwage na liczne ograniczenia
przedstawionych dowodéw: brak bezposredniego poréwnania i metodologicznie niskg jakos¢ przedstawionego
poréwnania posredniego. Jednoczesnie zaznaczono, iz rzeczywiste korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
preparatu Kymriah sg istotne we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena G-BA 2022 dotyczy populacji dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem
grudkowym po 2 lub wiecej liniach leczenia i wskazuje na niewymierng dodatkowg korzys$¢é ze stosowania Kymriah
w ocenianym wskazaniu, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na ujecie ilosciowe (przedstawione
posrednie porownanie badan ELARA i ReCORD-FL uznano za nieodpowiednie do wyciggniecia wiarygodnych
wnioskow co do zakresu dodatkowej korzysci). Jednoczesnie rekomendacja otrzymata ograniczenie czasowe (do
2028 ).

Natomiast w projekcie pozytywnej warunkowej rekomendacji CADTH 2023 odniesiono sie do populacji dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (FL) stopnia 1, 2 lub 3a po dwéch lub
wiecej liniach leczenia systemowego i zaznaczono, ze muszg by¢ spetnione warunki m.in.:

- opornosci na drugg lub pézniejszg linie terapii systemowej (w tym przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujgce)
lub nawrét w ciggu 6 miesiecy po ukonczeniu drugiej lub pézniejszej linii terapii systemowe;j.

- nawrotu w trakcie leczenia anty-CD20, po ustabilizowaniu choroby (po co najmniej 2 liniach terapii jak wyzej)
lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu stabilizacji.

- hawrotu po autologicznym HSCT,
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a takze pod warunkiem obnizenia ceny w zakresie od 71%-82%, aby tisagenlecleucel byt optacalny przy progu
WTP wynoszacym 50 000 USD za QALY (140 495 PLN/QALY#%). Zakres ten odzwierciedla niepewno$¢ wokot
ekstrapolacji przezycia przy braku danych dtugoterminowych. W opinii CADTH 2023 stosowanie leku wigzato sie
z potencjalnymi korzy$ciami w zakresie przezycia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Kymriah (tisagenlecleucel)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2022
(Szkocja)

G-BA 2022
(Niemcy)

IQWIG 2022
(Niemcy)

Dorosli chorzy z
nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem
grudkowym po 2 lub
wiecej liniach leczenia

Rekomendacja negatywna

Ze wzgledu na brak przedtozenia dowoddéw niezbednych do przeprowadzenia
oceny, tisagenlecleucel nie jest rekomendowany do stosowania w Szkocji.

G-BA wskazuje na niewymierng dodatkowa korzys¢ ze stosowania Kymriah w
ocenianym wskazaniu, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na ujecie
ilosciowe.

Do oceny korzysci wykorzystano wyniki kluczowego, jednoramiennego,
wieloosrodkowego badania fazy Il ELARA (data odciecia danych 3 sierpnia 2021 r.)
oraz wynikéow posredniego poréwnanie bez wspolnego komparatora pomiedzy
badaniem ELARA a badaniem RECORD-FL. G-BA wskazuje na istotne niepewnosci
co do poréwnywalnosci obu badanych populacji, stad przedstawione posrednie
poréwnanie badan ELARA i ReCORD-FL uznano za nieodpowiednie do
wyciggnigecia wiarygodnych wnioskéw co do zakresu dodatkowej korzysci.

G-BA wskazat takze na ograniczenia danych dotyczacych oceny jakosci zycia:
leukafereza i chemioterapia limfodeplecyjna sg réwniez elementem leczenia
tisagenlecleucelem, dlatego tez leczenie jako cato$¢ mozna oceni¢ jedynie biorgc
pod uwage wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania, a nie tylko tych,
ktéorzy otrzymali Kymriah. Ponadto ocena jakosci zycia powinna by¢
przeprowadzona nie wczesniej niz 3 miesigce po podaniu Kymriah, wczesniejsze
wnioski mogg nie odzwierciedla¢ bezposrednio wszelkich skutkow zwigzanych z
podaniem leku. W ocenie G-BA dostepne dane na temat stanu zdrowia zebrane
przez EQ-5D VAS nie sg brane pod uwage, gdyz ze wzgledu na jednoramienny
projekt badania, ocena poréwnawcza nie jest mozliwa. Analogiczne wnioski
przestawiono w odniesieniu do oceny jakosci zycia za pomoca SF-36 i FACT-Lym.

Termin rekomendacji ograniczono do dnia 1 wrzesnia 2028 roku, w celu oceny
nowych dowodow klinicznych.

G-BA przyjat, ze liczba pacjentéw rocznie wyniesie okoto 650 — 690, a roczne koszty
terapii tisagenlecleucelem na pacjenta wyniosg 265 000,00 € (1 241 154 PLN%)

Ocena dotyczyta wytacznie informacji dot. prognozowanej liczby pacjentow i
kosztow leczenia

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia tisagenlecleucelem w ramach
wnioskowanego wskazania oszacowano na 647 — 686. Roczny koszt terapii
tisagenlecleucelem jednego pacjenta oszacowano na 265 000,00 €
(1 241 154 PLN®)

HAS 2022 (Francja)

Dorosli chorzy z
chtoniakiem grudkowym
po co najmniej dwodch
liniach leczenia, ktérzy
majg oporng na leczenie
chorobe Ilub nawrét w
trakcie lub w ciggu 6
miesiecy od zakonczenia
leczenia podtrzymujgcego
lub  w nawrocie po
autologicznym

przeszczepie

krwiotwérczych  komorek
macierzystych

Rekomendacja pozytywna

Komitet zwraca uwage, ze biorgc pod uwage duzg czestos¢ wystepowania zdarzenh
niepozgdanych = 3. stopnia (81,4% pacjentéw badania ELARA) oraz potencjalne
ryzyko przyjecia chorego na intensywng terapie i zwigzang z tym koniecznosé
dtugich pobytow w szpitalu, odlegtos¢ od osrodka i ztozong procedure podawania
leku, niezwykle istotne jest, aby pacjenci otrzymywali informacje na temat tych
ograniczen i zwigzanego z nimi ryzyka.

W opinii HAS jest mato prawdopodobne, aby produkt Kymriah (tisagenlecleucel)
miat dodatkowy wplyw na zdrowie publiczne, z uwagi na potrzebe medyczng
czesciowo zaspokojong dostepnymi alternatywami, brak dowodéw na dodatkowy
wptyw na chorobowos$¢, $miertelnos¢ i/lub jakos¢ zycia oraz ztozong procedure
medyczng, ktdra jest niezbedna do podania leku.

W opinii HAS Kymriah w innych kontekstach klinicznych, w tym u pacjentéw z
chtoniakiem grudkowym, u ktérych wystgpit nawré6t po 6 miesigcach po zakonczeniu
leczenia podtrzymujgcego, nie petni roli w strategii terapeutyczne;j.

Komitet uwaza, ze rzeczywiste korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
produktu Kymriah sg istotne we wnioskowanym wskazaniu.

49 Kurs dolara kanadyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 12.09.2023 r. 1 AUD =

2,8099

%0 Kurs euro okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzier 12.09.2023 r. 1 EUR = 4,6836
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Biorgc pod uwage

- dane dotyczagce skutecznosci z jednoramiennego badania fazy 2, z odsetkiem
catkowitej odpowiedzi wynoszgcym 68,1% [95%Cl: [58,8; 78,3]) mediang przezycia
réwng 28,9 miesigca, w kontekscie stanu zagrazajgcego zyciu,

niepewnos$¢ co do wzglednej skutecznosci tego leczenia ze wzgledu na brak
bezposredniego poréwnania i metodologicznie niskg jakos$¢ przedstawionego
poréwnania posredniego w kontekscie, w ktorym mozliwe bylo bezposrednie
poréwnanie z dostepna alternatywg terapeutyczng przy zastosowaniu odpowiedniej
metodologii,

- profil bezpieczenstwa charakteryzujgcy sie znaczng toksycznoscig krotko- i
Srednioterminowa, niepewnos¢ co do dlugoterminowej skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania,

Komisja uwaza, ze na podstawie biezgcych danych, a w szczegdlnosci w
oczekiwaniu na wyniki randomizowanego badania Ill fazy, Kymriah nie wnosi
klinicznej wartosci dodanej w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym po co najmniej dwdéch liniach leczenia, u ktérych choroba jest oporna na
leczenie lub u ktérych w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
podtrzymujgcego, lub u ktérych nastgpit nawrdt choroby po autologicznym
przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych.

Oszacowana warto$¢ ICUR w 15-letnim horyzoncie czasowym wyniosta 295 406
EUR/QALY (1 383 564 PLN/QALY?),

CADTH 2023
(Kanada)

Dorosli chorzy z
nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem
grudkowym (FL) stopnia 1,
2 lub 3a po dwodch lub
wiecej liniach leczenia
systemowego.

Projekt zalecenia CADTH: Rekomendacja pozytywna warunkowa

Rekomendacja pozytywna u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chioniakiem grudkowym (FL) stopnia 1, 2 lub 3a po dwéch lub wigcej liniach
leczenia systemowego, pod nastepujacymi warunkami:

1. Kwallifikacja do leczenia:

- opornos¢ na drugg lub pozniejszag linie terapii systemowej (w tym przeciwciato anty-
CD20 i zwigzki alkilujgce) lub nawrdt w ciggu 6 miesiecy po ukoriczeniu drugiej lub
pozniejszej linii terapii systemowej.

- nawr6t w trakcie leczenia anty-CD20, po ustabilizowaniu choroby (po co najmniej
2 liniach terapii jak wyzej) lub w ciggu 6 miesigcy po zakonczeniu stabilizacji.

- nawrét po autologicznym HSCT.

(w badaniu ELARA leczenie za pomocg tisagenlecleucelu wykazalo korzysé
kliniczng u dorostych pacjentéw z nawrotem lub w stopniu 1, 2 lub 3a FL).

- pacjenci dorosli o dobrym statusie zdrowotnym.

- pacjent z wykluczeniem: chtoniaka grudkowego w stopniu 3b, brak wcze$niejszej
terapii anty-CD19, CART-T, brak przerzutéw do OUN (kryteria wykluczenia z
ELARA)

2. Leczenie:

Terapia Kymriah jest terapig jednorazowag, moze by¢ stosowany wylgcznie pod
kontrolg specjalisty hematologa onkologa, podawany w specjalistycznym osrodku z
odpowiednig infrastruktura, wyspecjalizowanym w leczeniu CART-T.

3. Pod warunkiem obnizenia ceny w zakresie od 71%-82%, aby tisagenlecleucel byt
optacalny przy progu WTP wynoszacym 50 000 USD za QALY (140 495
PLN/QALY49). Zakres ten odzwierciedla niepewnos$¢ wokét ekstrapolacji przezycia
przy braku danych dtugoterminowych. Wie ko$¢ korzysci w zakresie przezycia jest
niepewna, biorgc pod uwage ograniczenia dla dowodéw poréwnawczych dla
tisagenlecleucelu i aktualnych standardow opieki.

4. Przy cenie z wniosku oczekiwany wplyw na budzet wyniesie ponad 40 milionéw
dolaréw w latach 1 i 3.

Obserwowane odpowiedzi w badaniu ELARA zostaty uznane przez ekspertéw
klinicznych za istotne klinicznie w poréwnaniu z oczekiwanymi wynikami leczenia u
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie FL stopnia 1, 2 lub 3a.
Stosowanie leku wigzato sie z potencjalnymi korzy$ciami w zakresie przezycia;
pERC uznat, ze badanie ELARA sugeruje, ze leczenie tisagenlecleucelem moze nie
mie¢ szkodliwego wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL),
ale wszystkie miary HRQoL byly obarczone ryzykiem btedu systematycznego ze
wzgledu na m.in. brak danych poréwnawczych i otwarty projekt badania

Biorgc pod uwage catos¢ dowoddéw, pERC stwierdzit, ze tisagenlecleucel moze
zaspokoi€ niektore potrzeby zidentyfikowane przez pacjentdow, poniewaz zapewnia
trwatg odpowiedz i moze wydluza¢ przezycie. PERC, uznajgc niepewnosé
dowodow, zgodzito sie z tym, ze tisagenlecleucel jest powigzany z mozliwg do
opanowania toksycznoscig i potwierdzit, ze HRQoL mozna utrzymaé za pomocag
leczenia tisagenlecleucelem.

Komisja wzieta pod uwage analizy przeprowadzone przez CADTH, w ktorych
oceniano opfacalno$¢ tisagenlecleucelu w poréwnaniu do aktualnych standardéw
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

opieki stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie FL stopnia 1, 2 lub 3a po dwdch lub wigcej liniach leczenia terapii
systemowej. Oszacowany ICER wahat si¢ od 193 516 USD do 434 036 USD /QALY
(543 761 PLN/QALY — 1 219 598 PLN/QALY“®) (horyzont czasowy 30 lat)

pERC zgodzit sie z ekspertami klinicznymi, ze wskaznki odpowiedzi
zaobserwowane w badaniu okazaty sie przekonujgce i klinicznie istotne w tej
populacji pacjentow w sytuacji, w ktorej obecnie nie ma mozliwosci leczenia w
ramach standardowej opieki. Profil bezpieczenstwa tisagenlecleucelu wydaje sie
zgodny z profilem innych terapii CART-T. pERC nie mdgt wyciggnaé ostatecznych
wnioskéw na temat bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w stosunku do innych
obecnie dostepnych metod leczenia.

CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé,
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SMC — Scottish Medicines Consortium,
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2022 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 12.09.2023 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.07.2023 r., znak PLR.4500.307.2023.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 05.07.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktoéw leczniczych:

e Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 10”6 — 6 x 10*8 komorek, 1 worek, kod GTIN:
05909991384388

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych
chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komodrek B, ktére
pochodzg z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest chorobg zwigzang z wydiuzonym
przezyciem komoérek, a nie z ich nadprodukcjg. W patomorfologicznej definicji okresla sie FL jako nowotwor
skfadajgcy sie z komoérek linii B, czyli centrocytéw i centroblastow/duzych transformowanych komorek, ktorych
naciek przypomina swym ukfadem grudki chtonne. Wyrézniono FL o stopniu ztosliwosci niskim (G1 i G2)
lub wysokim (G3a i G3b) w zaleznosci od liczby centroblastéw widocznych w preparacie histologicznym w duzym
powiekszeniu mikroskopu $wietlnego.

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chtoniaku rozlanym z duzych komdérek B, DLBCL) pod wzgledem czestosci
wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina (NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Roczng liczbe
nowych przypadkéw FL w Polsce szacuje sie na ok. 250-450. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat,
czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1). Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu,
postepujgcym powoli, z okresami remisji i nawrotow/progresji. U niektorych pacjentéw szybko dochodzi do
istotnej progresji chfoniaka lub transformacji z odsetkiem zgonéw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%,
podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci podejmowania leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu obrat terapie standardowag
(SoC) scharakteryzowang w APD jako obejmujgcg schematy chemioterapii

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat,
ze wymienione przez ekspertéw schematy ,(...) stanowig obecnie jedyne dostepne leczenie docelowej grupy
chorych (...) Odsetki schematéw chemioterapii wskazane przez ekspertéw nalezy interpretowac w ten sposob,
Ze tylko taka cze$¢ pacjentow kwalifikuje sie do leczenia schematami chemioterapii (schematy
, hatomiast dla pozostatej cze$ci chorych brak jest innych opcji leczenia.” Dodatkowo z

, wynika, ze jesli pacjenci w ramach Il i kolejnej linii leczenia nie
sg kwalifikowani do leczenia w postaci chemioterapii, kierowani sq do udziatu w badaniach klinicznych. Wybor
komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi Kklinicznymi. Analitycy Agencji nie
uzyskali opinii eksperckiej, ktéra pozwolitaby na peing weryfikacje zatozen przedstawionych przez wnioskodawce.

Potencjalny komparator dodatkowy dla leku Kymriah moze stanowi¢ auto-SCT (autologiczny przeszczep komoérek
krwiotwérczych), radioimmunoterapia, oraz zastosowanie allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek
krwiotwoérczych), ktére sg wymieniane w wytycznych klinicznych jako opcja leczenia pacjentéw miodych w dobrym
stanie sprawnosci, u ktérych choroba charakteryzuje sie wysokim ryzykiem nawrotu (ESMO 2020).
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat, Zze
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Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Kymriah (tisagenlecleucel) stosowanego w terapii nawrotowego/opornego na leczenie
chtoniaka grudkowego u pacjentdéw, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg (SoC) rozumiang jako aktualnie
stosowane schematy chemioterapii. W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z terapig standardowg (SoC) w docelowej populacji
pacjentow. Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie ELARA dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu pacjentéw
z chioniakiem grudkowym, u ktérych nastagpita wznowa po autologicznym HSCT lub u ktérych wystapita opornosé
na ostatnig linie leczenia (ij. brak odpowiedzi lub wznowa <6 miesiecy po zakonczeniu terapii drugiej lub kolejnej
linii). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych tisagenlecleucel z terapig standardowg w ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki porownan posrednich zaprezentowanych w ramach
publikacji Salles 2022 (wykorzystujgcego dane pacjentéw z rejestru Re-CORD-FL) i abstr. konferencyjnego
Hao 2021 (dane pacjentéw z rejestru Flatiron), Hao 2023. Poréwnanie posrednie przedstawione w publikacjach
Salles 2022 oraz Hao 2021 przeprowadzono wykorzystujac dane dotyczgce poszczegdlnych pacjentow
leczonych terapig standardowa, ktére pochodzity z retrospektywnych badan wykorzystujgcych dane z rejestru
ReCORD-FL oraz Flatiron, ktére zestawiono z danymi dotyczacymi chorych leczonych tisagenlecleucelem
w jednoramiennym badaniu ELARA.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze do poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach publikacji Salles 2022
i Hao 2021, Hao 2023 wykorzystano wyniki badania ELARA dotyczace populacji szerszej niz wnioskowana
tj.: populacji wszystkich chorych, u ktérych przeprowadzono infuzje Kymriah (data odciecia danych: marzec
2021 r.), a nie zgodng z wnioskowang populacjg pacjentdw z podwdjng opornoscig (data odciecia danych:
marzec 2022 r.).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji wszystkich chorych, ktérzy otrzymali infuzje TIS (mITT)
(poréwnanie posrednie TIS (ELARA) vs SoC (ReCORD-FL, Flatiron)

W badaniu ELARA, mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) nie zostata osiggnieta. Ws$réd pacjentow
leczonych SoC, mediana PFS/EFS w ramach rejestru ReCORD-FL wynosita 13,1 mies. (95% CI: 8,1; NO).
W ramach rejestru Flatiron mediana PFS wyniosta 9,9 mies. (95% CI: 8; 19,3). Odnotowano o0 40% i 55% nizsze
ryzyko progres;ji lub nawrotu choroby (PFS) w grupie TIS w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) stosowanej
u pacjentow rejestru ReCORD-FL (HR: 0,60 (95% CI: 0,34; 0,86) i Flatiron (HR: 0,45 (95% CI: 0,26; 0,88).

W Zadnym z analizowanych badah mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Oszacowany HR
wskazat kolejno na 80% i 59% redukcje ryzyka zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu do terapii
standardowej (SoC) kolejno w rejestrze ReCORD-FL (HR: 0,20 (95% CI: 0,02; 0,38) i Flatiron (HR: 0,41 (95% CI.
0,11; 1,47).

W badaniu ELARA, mediana czasu do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D) nie zostata osiggnieta. U pacjentow
rejestru ReCORD-FL mediana TNT-D zostata osiggnieta w 14,4 miesigcu (95% CI: 9; NO), natomiast w rejestrze
Flatiron mediana TNT-D zostata osiggnieta w 19 miesigcu (95% CI: 8,3; 22,1). Oszacowany HR wskazat kolejno
na 69% i 66% redukcje ryzyka kolejnego leczenia lub zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu do
terapii standardowej (SoC) kolejno w rejestrze ReCORD-FL (HR: 0,31 (95% CI: 0,14; 0,49) i Flatiron (HR: 0,34
(95% CI: 0,15; 0,78).

Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat ogéing odpowiedz na leczenie (ORR) w badaniu ELARA
niz w rejestrze ReCORD-FL (réznica: 22,0 (95% CI: 9,4; 34,5)), ale nie wzgledem rejestru Flatiron (réznica: 27,4
(95% CI: -3; 65), natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) odnotowano IS czesciej u pacjentéw, u ktorych
zastosowano leczenie tisagenlecleucelem (TIS) w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie
standardowg (SoC) zaréwno w poréwnaniu z populacjg rejestru ReCORD-FL, jak i Flatiron (réznica CR ELARA
vs ReCORD-FL: 31,8 (95% CI: 18,1; 45,3), ELARA vs Flatiron: 51,4 (95% CI: 21,2; 68,8)).

Obserwacja dlugoterminowa — badanie ELARA (Dreyling 2022) — 2-letni okres obs. (mediana 28,9 mies.)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 28,9 mies. mediana przezycia wolnego od progresji (PFS), mediana
przezycia catkowitego (OS) oraz mediana do nastepnego leczenia przeciwnowotworowego (TTNT) nie zostata
osiggnieta. Szacowany 24-miesieczny PFS wynidst 57,4%, szacowany 24-mies. OS wyniést natomiast 87,7%.
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Natomiast oszacowany 24-mies. DOR i TNTT wynidst kolejno 64,6% oraz 70%. Odnotowany wskaznik
odpowiedzi na leczenie (CR) wyniést 68%, natomiast ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie 86,2%.

Jakos$¢ zycia (QoL) — populacja ogdlna badania ELARA

Jakos$¢ zycia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg skal FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma) oraz SF-36 (Short Form-36 Health Survey) na poczatku badania oraz w 3 i 6 miesigcu po infuzji TIS.
Wykazano, ze od ok. 40% do ok. 49% pacjentéw odnotowato klinicznie znaczgcg poprawe jakosci zycia oceniong
w oparciu o kwestionariusze FACT-Lym i SF-36 w 3. miesigcu trwania leczenia oraz u 38% - 45% pacjentow
w 6. mies. trwania leczenia. Pogorszenie jakosci zycia odnotowano od 17% do 32% pacjentéw w 3. mies. trwania
leczenia oraz u 21% - 38% w 6. mies. trwania leczenia.

Nie przedstawiono wynikéw uzyskanych w kwestionariuszu EQ-5D-3L.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach rejestru ReCORD-FL oraz Flatiron nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa terapii
standardowych stosowanych u pacjentéw 2z chtoniakiem grudkowym. Tym samym w ramach oceny
bezpieczenstwa stosowania TIS w populacji pacjentéw z chtoniakiem grudkowym przedstawiono wyniki
jednoramiennego badania ELARA.

Po okresie obserwacji o medianie réwnej 16,6 mies. w badaniu ELARA zmarto 7 pacjentéw. Wszystkie zgony
miaty miejsce > 30 dni po iniekcji TIS. Sposréd 7 zgondw, 5 nastgpito w wyniku postepu choroby podstawowe;j.
Jeden pacjent zmart 1 rok po wlewie TIS z powodu drugiego epizodu zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane wystepujgce w dowolnym momencie po infuzji TIS odnotowano
u 43,3% pacjentéw, natomiast co najmniej 1 SAE = 3. Stopnia nasilenia odnotowano u 25,8% pacjentéw. Wsrod
najczesciej wystepujacych SAE, najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin (19,5%). Wsréd
SAE = 3. Stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie goraczki neutropenicznej (6,2%). W ciggu 8 tyg.
od infuzji TIS jakiekolwiek SAE raportowano u 27,8% pacjentow.

W analizowanym okresie w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE)
jakiegokolwiek stopnia nasilenia raportowano u 78,4% pacjentéw, natomiast = 3. stopnia u 46,4% pacjentéw. Do
najczesciej raportowanych TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia nalezat: zespdt uwalniania cytokin (48,5%).
Wsrod TRAE = 3. stopnia nasilenia najcze$ciej raportowano wystgpienie neutropenii (20,6%). Po okresie
obserwacji o medianie réwnej 16,9 mies. w badaniu ELARA co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane specjalnego
zainteresowania jakiegokolwiek nasilenia odnotowano u 96,6% pacjentéw. Do najczesciej raportowanych AESI
nalezat zespdét uwalniania cytokin 48,5%, zaburzenia zotadka i jelit (41,2%) oraz zaburzenia neurologiczne
(37,1%). Wsrod AESI = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii (32,0%).

Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystepujace w dowolnym momencie odnotowano
u 99% pacjentow, a co najmniej 1 AE = 3. stopnia u 78,4% pacjentéw. Wsrod najczesciej wystepujacych AE bez
wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin (49,5%) oraz
neutropenii (42,3%). Wsrdod AE = 3. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystgpienie neutropenii (42,3%).
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Obserwacja diugoterminowa — badanie ELARA (Dreyling 2022) — 2-letni okres obs. (mediana 28,9 mies.)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 28,9 mies. odnotowano 3 kolejne zgony (zgony wystapity z powodu:
raka urotelialnego pecherza moczowego, powiktan po alloSCT, ciezkich zdarzen niepozgdanych). Dwoch
pacjentéw dos$wiadczyto wtérnego nowotworu ztosliwego (rak ptaskonabtonkowy i rak urotelialny pecherza
moczowego) — zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia neurologiczne odnotowano u 12 (12,3%) pacjentéw, w tym u pacjenta z prawdopodobng postepujaca

wieloogniskowg leukoencefalopatia, u ktérego wczesniej wystepowat zespdt neurotoksycznosci zwigzany
z komérkami efektorowymi uktadu immunologicznego stopnia 4.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa — zestawienie wynikéw TIS (ELARA) vs SoC — schemat R-CHOP (van Oers

2006)

Zaréwno terapia standardowa, jak i terapia z zastosowaniem tisagenlecleucelu wigzaly sie z wystgpieniem
neutropenii st. 3-4, odpowiednio u 54,7% pacjentéw i 43,3% chorych. Pacjenci, ktérzy stosowali schemat R-CHOP
doswiadczyli rowniez alergii 3. i 4. stopnia oraz reakcji skornych.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie
tisagenlecleucelu (TIS) w poréwnaniu z terapig standardowg (SoC) we wnioskowanej populacji. Z tego wzgledu
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 publikacji, w ramach ktérych przeprowadzono
poréwnania posrednie terapii TIS z SoC. Poréwnanie posrednie przeprowadzono wykorzystujgc dane dotyczgce
poszczegolnych pacjentdow leczonych terapig standardowg, ktére pochodzity z retrospektywnych badan
wykorzystujgcych dane z rejestrow medycznych oraz wyniki badania klinicznego ELARA dotyczgce populacji
nieznacznie szerszej niz wnioskowana, tj.: populacja wszystkich chorych, u ktérych przeprowadzono infuzje
Kymriah (data odciecia danych: marzec 2021 r.). Populacja z podwdjng opornoscig byta ujeta w protokole
badania.

Nalezy podkresli¢é ograniczenia zwigzane z poréwnaniem posrednim przedstawionym w ramach publikaciji
Salles 2022, Hao 2021 oraz Hao 2023 zwigzane m.in.: z réznicami w charakterystyce populacji pacjentéw oraz
réznicami metodologicznymi badah. W ramach ww. publikacji dokonano poréwnania wynikéw badania
klinicznego, charakteryzujgcego sie Scistymi kryteriami wigczenia i koniecznoscig statego monitorowania
pacjentéw z wynikami pacjentéw uzyskiwanymi w ramach praktyki klinicznej pozyskanymi z rejestrow. Sposob
opieki nad pacjentami mogt znacznie od siebie odbiega¢ pomiedzy uwzglednionymi badaniami. Ponadto przez
jednoramienny charakter badania ELARA niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
wspolny komparator. Nalezy zwrdci¢é uwage, iz schematy leczenia, ktore stosowali pacjenci w ramach terapii
standardowej (SoC) z rejestru ReCORD-FL i Flatiron nie pokrywaty sie w petni z komparatorami obranymi przez
wnioskodawce. Dodatkowym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci zestawienia danych dla TIS vs SoC w
ramach oceny jako$ci zycia czy tez oceny bezpieczehstwa we wnioskowanej populacji lub tez w populacji ogdlne;.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci kosztowej stosowania tisagenlecleucelu (Kymriah) w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawracajgcym/opornym na leczenie chioniakiem grudkowym po dwdch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego

w poréwnaniu
do terapii standardowej (paliatywnej) rozumianej jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii (SoC), tj.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci.

Wyniki analizy podstawowej, wskazuja, iz zastosowanie leku Kymriah w miejsce chemioterapii standardowej jest

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze wartosci ICUR wzgledem
wariantu podstawowego ( miato przyjecie:
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Z kolei parametrem, ktéry miat wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego
jest

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi za opakowanie Kymriah 1,2 x 10”6 — 6 x 10"8 komorek,
dyspersja do infuzji,

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania
klinicznego, dowodzacego wyzszosci interwencji nad komparatorem, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowania urzedowej ceny zbytu wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej (Kymriah) jest rowny kosztowi najtanszej refundowane;j
technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspdétczynniku CER

wynoszg odpowiednio

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami, m.in.
koniecznoscig ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza horyzont czasu obserwacji w
badaniu klinicznym, przyjeciem danych o skutecznosci chemioterapii na podstawie danych z ReCORD-FL,
w

, brakiem mozliwosci weryfikaciji danych nieopublikowanych

z badania ELARA, a takze zbyt dtugim horyzontem czasowym, biorgc pod uwage stopien
zaawansowana choroby oraz wiek pacjentéw wchodzacych do modelu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacji tisagenlecleucelu
(Kymriah) w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajgcym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, spetniajgcych kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego B.12.

Prognozowana tgczna liczba chorych, u ktérych zastosowana bedzie terapia Kymriah w wariancie
prawdopodobnym scenariusza howego wynosi . W przypadku
objecia refundacjg terapii Kymriah w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

W opinii analitykow Agencji gtdbwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji. W celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy zwrécono sie z prosbg do
ekspertow klinicznych jednak do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie uzyskano zadnej
odpowiedzi. Wnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych KRN oraz danych literaturowych w wiekszosci dot. populacji z Wielkiej
Brytanii. W ramach oszacowan wnioskodawca nie uwzglednit pacjentéw aktualnie leczonych obinutuzmabem (PL
B.12) lub chemioterapig z rytuksymabem. Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. obinutuzmabem w ramach PL bez
wzgledu na linie (I lub Il i kolejne) leczonych byto pacjentow z chioniakiem grudkowym. Liczebnos$¢ populacii
docelowej oszacowana przez wnioskodawce jest niz wskazana w raportach Agencji nr 5/2022
oraz 13/2023, w ktérym populacje pacjentéw z chtoniakiem grudkowym po co najmniej 2 terapiach oszacowano
odpowiednio na ok. 112 i 140 oséb rocznie. Ponadto w odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca
wskazat, ze

, jest to populacja niz analizowana w
wariancie maksymalnym wnioskodawcy. Biorgc powyzsze pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej
przedstawiong przez wnioskodawce mozna uznac za . Przeprowadzono oszacowania BIA przy uzyciu

modelu dostarczonego przez wnioskodawce przy zatozeniu liczby pacjentéow kwalifikujgcych sie do terapii CAR-
T na podstawie

(pozostate zatozenia w modelu pozostaty bez zmian).
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Po wprowadzeniu powyzszej zmiany

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie otrzymano opinii eksperckich. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do tresci programu.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje HAS 2022 i G-BA 2022, 1 negatywng rekomendacje SMC 2022 oraz
projekt warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2023.

Dodatkowo na stronie walijskiej organizacja AWMSG zidentyfikowano komunikat z 2022 r., w ktérym wskazano,
iz nie podjeto sie oceny produktu Kymriah ze wzgledu na przeprowadzenie oceny przez NICE. Z kolei na stronie
NICE zamieszczono informacje, ze komitet nie jest w stanie wydaé zalecen, poniewaz firma Novartis nie
przedstawita dowodow. Jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek, NICE wykona ocene. NCPE w komunikacie z
2022 r. przedstawita informacije, ze wniosek jest w trakcie oceny. NCPE zaleca petng ocene HTA w celu oceny
skutecznosci klinicznej i optacalnosci tisagenlecleucelu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki u dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chitoniakiem grudkowym po 2 lub wiecej liniach leczenia.

Negatywna rekomendacja SMC 2022 spowodowana byta brakiem przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny
dowododw niezbednych do przeprowadzenia oceny.

Zgodnie z pozytywna rekomendacjg HAS 2022 tisagenlecleucel jest rekomendowany w terapii dorostych chorych
z chtoniakiem grudkowym po co najmniej dwoch liniach leczenia, z chorobg oporng na leczenie lub nawrotem
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia podtrzymujgcego lub z nawrotem po autologicznym
przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych. HAS uwaza, iz na podstawie dostepnych danych, a w
szczegoblnosci w oczekiwaniu na wyniki randomizowanego badania Il fazy, Kymriah nie wnosi klinicznej wartosci
dodanej w leczeniu chorych we wnioskowanej populacji. Zwrécono uwage na liczne ograniczenia
przedstawionych dowodéw: brak bezposredniego poréwnania i metodologicznie niskg jakos¢ przedstawionego
poréwnania posredniego. Jednoczesnie zaznaczono, iz rzeczywiste korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
preparatu Kymriah sg istotne we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena G-BA 2022 dotyczy populacji dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem
grudkowym po 2 lub wiecej liniach leczenia i wskazuje na niewymierng dodatkowg korzy$¢é ze stosowania Kymriah
w ocenianym wskazaniu, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na ujecie ilosciowe (przedstawione
posrednie porownanie badan ELARA i ReCORD-FL uznano za nieodpowiednie do wyciggniecia wiarygodnych
wnioskow co do zakresu dodatkowej korzysci). Jednoczesnie rekomendacja otrzymata ograniczenie czasowe (do
2028 ).

Natomiast w projekcie pozytywnej warunkowej rekomendacji CADTH 2023 odniesiono sie do populacji dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (FL) stopnia 1, 2 lub 3a po dwéch lub
wiecej liniach leczenia systemowego i zaznaczono, ze muszg by¢ spetnione warunki m.in.:

- opornosci na drugg lub pdézniejsza linie terapii systemowej (w tym przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujgce)
lub nawrét w ciggu 6 miesiecy po ukonczeniu drugiej lub pézniejszej linii terapii systemowe;j.

- nawrotu w trakcie leczenia anty-CD20, po ustabilizowaniu choroby (po co najmniej 2 liniach terapii jak wyzej)
lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu stabilizacji.

- hawrotu po autologicznym HSCT,

a takze pod warunkiem obnizenia ceny w zakresie od 71%-82%, aby tisagenlecleucel byt optacalny przy progu
WTP wynoszacym 50 000 USD za QALY (140 495 PLN/QALY5?). Zakres ten odzwierciedla niepewnosé wokot
ekstrapolacji przezycia przy braku danych dtugoterminowych. W opinii CADTH 2023 stosowanie leku wigzato sie
z potencjalnymi korzys$ciami w zakresie przezycia.

Uwagi dodatkowe

W pismie zlecajgcym MZ zwrdcit sie rowniez z prosbg o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w
czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu lekowego
B.12.FM. ,Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z dotgczong wnioskowang

51 Kurs dolara kanadyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 12.09.2023 r. 1 AUD =
2,8099
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terapiag, sg wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Nie otrzymano opinii eksperckich, w zwigzku z czym postanowiono odnies¢ sie do powyzszego zapytania biorgc
pod uwage punkty koricowe dot. oceny skutecznosci, uwzglednione w badaniu ELARA:

c) pierwszorzedowe (CRR — wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie)

d)drugorzedowe: PFS — przezycie wolne od progresji; OS — przezycie catkowite; DOR — czas trwania
odpowiedzi; ORR — wskaznik ogélnej odpowiedzi na leczenie; PROs — wyniki jakosci zycia zgtaszane
przez pacjentow.

Z kolei zgodnie z aktualnymi zaleceniami PTOK 2020: w celu oceny skuteczno$ci leczenia FL stosuje sie kryteria
zaproponowane przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w Lugano dla chtoniakéw FDG (fluorodeoxyglucose)--
awidnych. Opierajg sie one na badaniu podmiotowym i przedmiotowym oraz pomiarach rozmiaréw weztow
chtonnych za pomocg PET-CT. Wspomniane kryteria odpowiedzi na leczenie szczegdtowo definiujg, w jaki
sposéb mozna oceni¢ odpowiedzZ na leczenie czy progresje choroby, stad z uwagi, na fakt, ze w tresci PL zawarto
stwierdzenie, ze

w opinii analitykéw zapisy dotyczgce monitorowania skutecznosci terapii sg wyczerpujgce.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Uwagi do catosci analiz

Whioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu obrat
terapie standardowg (SoC) scharakteryzowang w APD jako obejmujgcg schematy
chemioterapii wymienione jako
stosowane w Il linii leczenia nawrotowego/opornego chfoniaka grudkowgo

tisagenlecleucelu oraz komparatoréw w subpopulacji pacjentéw z podwojng opornoscia. Nie
przedstawiono réwniez szczegotowej charakterystyki tej populacji. Ponadto w AKL brak jest
wynikoéw dot. jakosci zycia pacjentéw ocenionej przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-3L.
Zaprezentowane wyn ki w analizie klinicznej dotyczg jakosci zycia mierzonej za pomocg
kwestionariuszy FACT-Lym i SF-36.”

JAE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy uwzgledniono dane dot. skutecznosci dla populacji z
podwdjng opornoscia z badania ELARA dla wnioskowanej interwencji oraz badania
ReCORD-FL dla komparatora, w ktérym populacja zostata zwazona w taki sposoéb, aby

o : NIE Przedstawiono
Jednoczesnie w AKL oraz AE nie wskazano wyjasnienie
konkretnie dla jakich rodzajéw chemioterapii/substancji przedstawiona jest skuteczno$é
komparatora, stad nalezy uzupetni¢ analizy w tym zakresie.
Zgodnie z APD Whnioskodawcy wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu zalecajg
réwniez m.in. auto-SCT  (autologiczny przeszczep komoérek krwiotworczych),
radioimmunoterapig, oraz zastosowanie allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek
krwiotwérczych (ESMO 2020). Z uwagi na powyzsze nalezy uwzgledni¢ w analizach jako
komparator obok schematéw chemioterapii, réwniez pozostate opcje oraz przedstawi¢
odpowiednie analizy poréwnawcze w tym zakresie.
W ramach analizy klinicznej
JAKL nie zawiera prawidiowego, pelnego wskazania opublkowanych przegladéow
systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan pierwotnych
w zakresie populacji i interwencji (§ 4. ust.1 pkt 5 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Nie przedstawiono oceny jakosci badan wtérnych: Salles 2022, Hao 2021, w
ramach ktorych przedstawiono poréwnanie MAIC: tisagenlecleucelu (dane z badania
ELARA) z SoC (odpowiednio dane na podstawie badan ReCORD-FL i Flatiron). Ponadto nie NIE Prz.egs.tavyiono
przedstawiono ich charakterystyki, w szczegdlnosci brak jest danych dot. okreséw wyjasnienie
obserwacji, z ktérych wykorzystano dane w ramach poréwnan, kryteriow
wigczenia/wykluczenia pacjentéw do badania, opisu rodzaju stosowanych substancji wraz z
odsetkami w ramieniu terapii standardowej po dopasowaniu populacji, nie oméwiono réwniez
W sposéb wystarczajgcy procesu wazenia dostosowujgcego roznice w zmiennych
wyjsciowych pacjentéw z badan.
sPrzeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych Whioskodawca
w Ifazdym z badan, w zakresie zg_odnym z kryteriami wtgczenia d_o przegladu dla punktéw wyjasnia, ze w analizie
koncowych w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia). klinicznej nie
Wyijasnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawca wskazuje, ze dane dotyczace przedstawiono wynikow
skutecznosci, ktére stanowity podstawe do modelowania farmakoekonomicznego, zostaty dotyczacych
oparte na wynikach dla subpopulacji pacjentéw z podwdjng opornoscig (ang. double skutecznosci
refractory subgroup) (data odciecia: marzec 2022 r.). Wskazano réwniez, ze uzytecznosci stosowania
stanéw zdrowia przed i po progresji zostaty oszacowane na podstawie wynikéw oceny tisagenlecleucelu oraz
jakosci zycia poszczegdlnych pacjentéw w badaniu ELARA (data odciecia: marzec 2022 r.) komparatoréow w
przeprowadzonej z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L. Nalezy jednak zaznaczy¢, subpopulacji pacjentéw
ze w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych skutecznosci stosowania NIE z podwdjng opornoscig

ze wzgledu na fakt, ze
dane te nie zostaly
opublikowane.

Analitycy Agencji
pozostajg na
stanowisku, iz dla
prawidtowosci
przeprowadzanego
procesu HTA powinny
zostac przedstawione
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

odpowiadata wynikom z badania ELARA. Nalezy zaznaczy¢, ze dane te nie znajdujg
odzwierciedlenia w AKL Wnioskodawcy. Biorgc powyzsze pod uwage nalezy uzupetni¢ AKL
w powyzszym zakresie.”

+Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wykorzystane w modelu ekonomicznym dane dotyczace skutecznosci tj.:
liczba pacjentéw z podwdjng opornoscig (ang. double refractory subgroup) nie pokrywajg sie
z danymi przedstawionymi w ramach analizy klinicznej.”

wszystkie dostepne
dowody naukowe.

W ramach analizy ekonomicznej

JAE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

zweryfikowa¢: dane niepublikowane Wnioskodawcy z badania ELARA, dane kliniczne
wykorzystane w modelowaniu AE dot. populacji z podwdjng opornoscig dla daty odciecia
danych marzec 2022 r. z badania ELARA oraz dostosowanej subpopulacji DR z badania
ReCORD-FL. Ponadto z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow
klinicznych nalezy przedstawi¢ ankiety, w celu umozliwienia ich weryfikacji.”

Wyjasnienie: W celu oszacowania uzytecznosci, w modelu wykorzystano wynki z NIE Prz_e(’js_taV\_/iono
kwestionariusza EQ-5D-3L, ktore przekalkulowano z wykorzystaniem zestawu norm z wyjasnienie
Wielkiej Brytanii (Dolan 1997). Istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia obliczen na podstawie
polskich norm.”
JAE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Ponadto w modelu nie uwzgledniono w ramach skuteczno$ci dtugoterminowe;j )
wptywu zastosowania w Kkolejnych liniach przeszczepu krwiotworczych komorek NIE Prz.e(,is.tavylono
macierzystych. Skutecznos¢ dtugoterminowg w obu ramionach oparto na tym samym zrédle wyjasnienie
danych tj. podgrupie DR z badania ReCORD-FL. Nalezy podkresli¢, ze nie przedstawiono
jego wynikow w zakresie wptywu przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych
stosowanego w kolejnych liniach na OS, PFS.”
W ramach analizy wptywu na budzet
,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
whniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia). Przedstawiono
Wyijasnienie: W ramach oszacowan nie uwzgledniono pacjentéw aktualnie leczonych wyjasnienie do czesci
obinutuzmabem (PL B.12) lub chemioterapig z rytuksymabem. Watpliwosci analitykéw budzi niezgodnosci.
fakt braku wykorzystania w oszacowaniach danych dot. populacji polskiej w zakresie NIE Nie wyjasniono braku
odsetkow pacjentow leczonych poszczegdlnymi liniami. Ponadto liczebnos¢ populacji uwzglednienia
docelowej oszacowana przez wnioskodawce jest znacznie nizsza niz wskazana w raporcie pacjentow aktualnie
Agenciji nr 5/2022, w ktérym populacje pacjentéw z chtoniakiem grudkowym po co najmniej leczonych
dwéch terapiach uktadowych oszacowano na 150 oséb rocznie. W obliczeniach nalezy obinutuzmabem.
wykorzystaé polskie dane oraz uwzgledni¢ takze dane NFZ dot. populacji juz leczonej.”
Wskazanie zrodet danych

Whioskodawca
JPrzediozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych wskazal, ze
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zrédet, ktérych nie mozna

NIE

Powyzszych
danych nie
udostepniono.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Kymriah
ChPL Kymriah https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kymriah-epar-product-

information pl.pdf

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych

Obwieszczenie MZ lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
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14. Zalaczniki
zat. 1. - Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapil

nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest
sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;

Zat. 2. I - Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza kliniczna, HealthQuest sp. z o. o.,
Warszawa 2023 r;

Zat. 3. . §
Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza
ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;

zat.4. [ - Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii

nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego, Analiza wplywu na budzet, HealthQuest
sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;

zat.5. [ - Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii

nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowego, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest
sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;

zat.6. [, - Tisagenlecleucel

(Kymriah®) w terapii nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego — Odpowiedz na pismo
nr OT.423.1.30.2023.2.PZ, HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa 2023 r.;
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