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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Kymriah (tisagenlecleucel)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Lek Kymriah (tisagenlecleucel) nalezy do grupy terapii przeciwnowotworowych CAR-T i jest
obecnie refundowany wsrdéd dorostych pacjentow w dwoch programach lekowych:
B.65 ,, Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” oraz B.12 ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Przedmiotem oceny jest
zasadnosc rozszerzenia refundacji o leczenie dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
po dwodch lub wiekszej liczbie linii leczenia, w ramach obecnego programu lekowego
B.12. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Nie przedstawiono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z przyjetymi
komparatorami (w przedstawionych danych komparator nie pokrywat sie w petni
ze wskazanymi w zatozeniach komparatorami). Analiza skutecznosci wnioskodawcy zostata
oparta o jedno jednoramienne, wieloosrodkowe badanie ELARA dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu (TIS) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym,
u ktérych nastgpita wznowa po autologicznym HSCT lub u ktdérych wystgpita opornosé
na ostatnig linie leczenia, a takze wyniki poréwnan posrednich, wykorzystujgcych dane
z rejestrow Re-CORD-FL i Flatiron i wyniki badania ELARA.

W badaniu ELARA nie zostata osiggnieta mediana przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D), natomiast
dla chemioterapii standardowej przedstawiono wyniki rejestru ReCORD-FL, w ktérym
mediana PFS wynosita 13,1 mies. i 9,9 mies. wsrdd pacjentéw leczonych w ramach rejestru
Flatiron. W populacji pacjentéw z rejestru ReCORD-FL mediana czasu do kolejnego leczenia
lub zgonu (TNT-D) zostata osiggnieta w 14,4 miesigcu, natomiast w rejestrze Flatiron w 19.
miesigcu. Oszacowany HR sugeruje 0 40% i 55% nizsze ryzyko progresji lub nawrotu choroby
(PFS) w grupie TIS w poréwnaniu do terapii standardowej stosowanej w ramach rejestru
ReCORD-FL (HR= 0,60 [95% CI.0,34; 0,86]) i Flatiron (HR= 0,45 [95% CI:0,26; 0,88], a takze
na 80% redukcje ryzyka zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w porownaniu do terapii
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standardowej w badaniu ReCORD-FL (HR= 0,20 [95% CI:0,02; 0,38] oraz 69% i 66% redukcje
ryzyka koniecznosci podjecia kolejnego leczenia lub zgonu dla pacjentéw stosujacych TIS
w poréwnaniu do terapii standardowej stosowanej w ramach rejestru ReCORD-FL
(HR=0,31[95% CI: 0,14; 0,49] i Flatiron (HR= 0,34 [95% CI: 0,15; 0,78].

Analize bezpieczenistwa zostata oparta o wyniki badania ELARA. Dla mediany czasu obserwacji
16,6 miesigca raportowano zgon siedmiu pacjentdw. Wiekszos¢ zgondéw byta spowodowana
postepem choroby nowotworowej, a jeden pacjent zmart w wyniku drugiego epizodu zespotu
uwalniania cytokin (CRS). Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystepujgce
w dowolnym momencie po podaniu TIS odnotowano u 43,3% pacjentéw i najczesciej byt
to zespot uwalniania cytokin, ktory byt jednoczesnie najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
zwigzanym z leczeniem. Do najczestszych niehematologicznych zdarzen niepozadanych
wg ChPL Kymriah nalezy: zespdt uwalniania cytokin (50%), zakazenia (50%) i bol gtowy (26%).
Najczestszymi hematologicznymi dziataniami niepozadanymi s3: zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (94%), zmniejszenie liczby limfocytow (92%), zmniejszenie liczby krwinek biatych
(91%), zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych (89%) i zmniejszenie liczby ptytek
krwi (89%).

Wsrod gtdwnych ograniczen przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej nalezy
wymieni¢ przede wszystkim brak badan RCT bezposrednio porédwnujgcych skutecznosé
tisagenlecleucelu i wybranego komparatora oraz

22 linii leczenia

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

Objecie refundacja produktu leczniczego Kymriah bedzie wigzato sie ze

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023) i Deutsche Gesellschaft
flir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2023) w przedmiotowym wskazaniu
wymieniajg terapie genowg CAR-T z zastosowaniem tisagenlecleucelu (TIS) lub aksykabtagenu
cyloleucelu (Axi-cel). Ponadto, NCCN 2023 wskazuje technologie takie jak kopanlizyb,
tazemetostat i mosunetuzumab, a DGHO 2023 inhibitory PI3K (idelalizyb). Wytyczne European
Society for Medical Oncology 2020 i British Society for Haematology 2020 nie wymieniaja
terapii CAR-T jako rekomendowanej w przedmiotowym wskazaniu. Nie jest ona wymieniana
jako rekomendowana opcja leczenia chtoniaka grudkowego przez wytyczne Cancer Care
Alberta (AHS 2023) i Polskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK 2020). AHS 2023 podkresla konieczno$¢ indywidualizacji terapii, a PTOK 2020
rekomenduje zastosowanie kopanlizybu lub duwelisybu w przedmiotowym wskazaniu.

Wsrod odnalezionych rekomendacji refundacyjnych dla leku Kymriah, w leczeniu chtoniaka
grudkowego u dorostych, po dwdch lub wiecej liniach leczenia, znalazty sie pozytywne
rekomendacje HAS 2022 i G-BA 2022, negatywna rekomendacja SMC 2022, a takze
rekomendacja pozytywna warunkowo CADTH 2023. HAS wydat w 2022 roku pozytywna
rekomendacje refundacyjng pomimo licznych ograniczen przedstawionych analiz, jak
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np. metodologicznie niskg jakos¢ przedstawionego poréwnania posredniego. SMC wydato
w 2022 roku negatywng rekomendacje refundacja z powodu braku przedtozenia przez
wnioskodawce dokumentéw niezbednych do przeprowadzenia oceny. W projekcie
pozytywnej warunkowej rekomendacji CADTH 2023 zaznaczono, ze aby lek byt refundowany,
muszg by¢ spetnione okreslone warunki kliniczne oraz ekonomiczne (obnizenie ceny
0 co najmniej 70%).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego: Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 10° — 6 x 10® komdrek, 1 worek,
kod GTIN: 05909991384388, cena zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1226.0,
Tisagenlecleucel”.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) nalezy do przewlektych chtoniakow nieziarniczych
(INHL, ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma) i zbudowany jest z komodrek linii B (centrocytéw
i centroblastow), ktdrych naciek tworzy ukfad przypominajacy grudki chtonne, a stosunek ilosci
centrocytéw do centroblastow okresla stopien ztosliwosci histologicznej guza.

Przebieg kliniczny jest heterogenny, wieloletni, z okresami remisji i nawrotéw. U czesci pacjentow
dochodzi do szybkiej progresji nowotworu z odsetkiem zgondédw w ciggu 2 lat od rozpoznania
siegajgcym 15%, czes¢ pacjentow przezywa wiele lat bez koniecznosci leczenia.

Chtoniak grudkowy rozpoznawany jest u 4-5% chorych na chfoniaki w Polsce, mediana wieku przy
rozpoznaniu wynosi 60 lat, czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1). Wedtug danych NFZ liczba
pacjentéw z ropoznaniem gtéwnym chtoniaka grudkowego w Polsce wyniosta: 3227, 3173, 2891, 2951,
2908 os6b, odpowiednio w latach 2018-2022.

Z terapii tisagenlecleucelem w ramach programu lekowego B.12 (poprzednio B.93) skorzystato:
pacjentéw w 2022 roku oraz pacjentdw w 2023 roku, co wigzato sie z kosztami w wysokosci
w roku 2022 i w roku 2023.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng wnioskodawca wybrat terapie standardowa, rozumiang jako
powszechnie stosowane schematy chemioterapii,

Wybor komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng praktyka kliniczng
w Polsce, lecz potencjalny komparator dodatkowy dla leku Kymriah moze stanowi¢ rowniez
autologiczny przeszczep komaérek krwiotwadrczych, radioimmunoterapia oraz allogeniczny przeszczep
komadrek krwiotwdrczych, ktére sg wymieniane w wytycznych klinicznych jako opcja leczenia
pacjentéw miodych w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych choroba charakteryzuje sie wysokim
ryzykiem nawrotu (ESMO 2020) i nie zostaty wymienione przez wnioskodawce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tisagenlecleucel nalezy do grupy lekéw terapii genowej (GTMPs, ang. Gene-Therapy Medicines).
Terapia genowa lekiem Kymriah oparta jest na modyfikacji genetycznej limfocytéw T pobranych
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od pacjenta, ktdre nastepnie podane pacjentowi majg za zadanie identyfikacje i eliminacje komdrek
nowotworowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Kymriah jest wskazany do leczenia:

e dzieci, mtodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komédrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu
po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu,

e dorostych pacjentow z nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego,

e dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia.

Whiosek dotyczy rozszerzenia 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 komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85)”).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Nie odnaleziono badani bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z terapig standardowa
w docelowej populacji pacjentéw.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono:

e badanie jednoramienne ELARA (publikacje: Fowler 2022, EMA 2022, NCT03568461)
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu (TIS) w leczeniu pacjentow
z chtoniakiem grudkowym (N=98), u ktérych nastgpita wznowa po autologicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych lub u ktérych wystgpita opornosé
na ostatnig linie leczenia (tj. brak odpowiedzi lub wznowa <6 miesiecy po zakorczeniu terapii
drugiej lub kolejnej linii),
e wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w publikacji Salles 2022
(wykorzystujgcego dane pacjentéw z rejestru Re-CORD-FL zestawione z danymi
z jednoramiennego badania ELARA, publikacji Hao 2023 i abstraktu konferencyjnego Hao
2021)
Pacjenci w badaniu 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).

Pacjenci w badaniu Flatiron przyjmowali przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab, obinutuzumab
lub ofatumumab) i leki alkilujgce (cyklofosfamid, karmustyna, bendamustyna, ifosfamid, karboplatyna,
oksaliplatyna, cisplatyna, melfalan, chlorambucyl, busulfan, dakarbazyna lub prokarbazyna).
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Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania ELARA z wykorzystaniem skali NICE. Uzyskato siedem
punktéw na osiem mozliwych do zdobycia.

Whioskodawca nie dokonat oceny jakosci publikacji Salles 2022 oraz publikacji Hao 2023 i abstraktu
konferencyjnego Hao 2021.

Skutecznos¢

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

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu ELARA dla mediany czasu obserwacji 15 mies. nie osiggnieto mediany przezycia wolnego
od progresji (PFS). Ws$réd pacjentdw leczonych chemioterapig standardowg, mediana PFS/EFS
w ramach rejestru ReCORD-FL wynosita 13,1 mies. (95% Cl: 8,1; NO). W ramach rejestru Flatiron
mediana PFS wyniosta 9,9 mies. (95% Cl: 8; 19,3).

Oszacowany HR sugeruje nizsze o 40% i 55% ryzyko progresji lub nawrotu choroby (PFS)
w grupie TIS w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) stosowanej w ramach rejestru ReCORD-FL
(HR= 0,60 [95% CI.0,34; 0,86]) i Flatiron (HR= 0,45 [95% CI:0,26; 0,88].

Przezycie catkowite (OS)
W zadnym z analizowanych badan mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta.

Oszacowany HR wskazat kolejno na 80% i 59% (wynik nieistotny statystycznie) redukcje ryzyka zgonu
dla pacjentéw stosujgcych TIS w pordwnaniu do terapii standardowej w badaniu ReCORD-FL
(HR= 0,20 [95% CI.0,02; 0,38] i Flatiron.

Czas do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D)

W badaniu ELARA dla mediany czasu obserwacji 15 mies. nie osiggnieto mediany czasu do kolejnego
leczenia lub zgonu. U pacjentéow rejestru ReCORD-FL mediana TNT-D zostata osiggnieta w 14,4
miesigcu (95% Cl: 9; NO), natomiast w rejestrze Flatiron mediana TNT-D zostata osiggnieta w 19
miesigcu (95% Cl: 8,3; 22,1)

Oszacowany HR wskazat kolejno na 69% i 66% redukcje ryzyka koniecznosci podjecia kolejnego leczenia
lub zgonu dla pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu do terapii standardowej stosowanej w ramach
rejestru ReCORD-FL (HR= 0,31 [95% Cl: 0,14; 0,49] i Flatiron (HR= 0,34 [95% CI: 0,15; 0,78].

OdpowiedZ na leczenie

Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR)
w badaniu ELARA niz w rejestrze ReCORD-FL (réznica: 22,0 [95% Cl: 9,4; 34,5].

Catkowitg odpowiedZ na leczenie (CR) odnotowano istotnie statystycznie czeSciej u pacjentdéw,
u ktérych zastosowano leczenie tisagenlecleucelem w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych
zastosowano terapie standardowg w poréwnaniu z populacjg rejestru ReCORD-FL (CR= 31,8 [95% ClI:
18,1; 45,3]) i Flatiron (CR=51,4 [95% Cl: 21,2; 68,8]).

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

Dla mediany czasu obserwacji 28,9 mies. nie osiggnieto mediany PFS, OS oraz mediany do nastepnego
leczenia przeciwnowotworowego (TTNT).

Bezpieczeristwo

Wyniki badania ELARA

Dla mediany czasu obserwacji 16,6 mies. stwierdzono zgon 7 pacjentéw. Wszystkie zgony nastgpity >30
dni po podaniu TIS. Jeden pacjent zmart w wyniku drugiego epizodu zespotu uwalniania cytokin (CRS),
pozostali pacjenci zmarli w wyniku postepu choroby nowotworowej.
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Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane wystepujgce w dowolnym momencie po podaniu TIS
odnotowano u 43,3% pacjentdow. Do najczesciej wystepujgcego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
nalezat zespét uwalniania cytokin (19,5%). Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem
niepozgdanym = 3 stopnia byfa gorgczka neutropeniczna (6,2%).

Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem jakiegokolwiek stopnia odnotowano
u 78,4% pacjentéw, byt to najczesciej zespdt uwalniania cytokin- 48,5%. Co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane zwigzane z leczeniem > 3 stopnia odnotowano u 46,4% pacjentéw, najczesciej byta
to neutropenia (20,6%).

Dla mediany czasu obserwacji 28,9 mies. odnotowano kolejne trzy zgony oraz 12 zdarzen
neurologicznych.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Kymriah

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi (>25%) byty: zespdt uwalniania
cytokin (50%), zakazenia (50%) i bol gtowy (26%). Najczestszymi hematologicznymi dziataniami
niepozgdanymi byty: zmniejszenie stezenia hemoglobiny (94%), zmniejszenie liczby limfocytow (92%),
zmniejszenie liczby krwinek biatych (91%), zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych (89%)
i zmniejszenie liczby ptytek krwi (89%). Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byty zgtaszane u 75%
pacjentow.

Ostrzezenia specjalne

Po podaniu produktu leczniczego Kymriah obserwowano miedzy innymi zespdét uwalniania cytokin,
w tym zdarzenia prowadzace do zgonu lub zagrazajace zyciu, a takze zdarzenia neurologiczne,
szczegoblnie encefalopatie, stany splatania lub stan majaczeniowy, ktére mogg mieé ciezki przebieg
i zagrazac zyciu.

URPL, EMA i FDA

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

Ograniczenia analizy
Wsrod gtéwnych ograniczen przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej nalezy wymienic

przede wszystkim brak badan RCT bezposrednio pordwnujgcych skutecznos$é tisagenlecleucelu
i obranego komparatora. Ponadto,

Przedstawione pordwnanie posrednie charakteryzuje sie ograniczeniami zwigzanymi z rdznicami
w charakterystyce populacji pacjentéw oraz réznicami metodologicznymi. Ponadto, schematy leczenia,
ktore stosowali pacjenci w ramach terapii standardowej 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 tisagenlecleucelu
i terapii standardowej w zakresie oceny jakosSci zycia i bezpieczenstwa, zaréwno w populacji
whioskowanej, jak i ogdlnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Przyjeto

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

Wvyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Kymriah w miejsce chemioterapii
standardowe;j jest

Wvyniki analizy progowej

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

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej terapii oceniono

Ograniczenia analizy

Zgodnie z rejestrem ReCORD-FL pacjenci przyjmowali schematy

Do modelowania wykorzystano nieopublikowane wyniki
, hatomiast do poréwnania posredniego,



Rekomendacja nr 115/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 29 wrzesnia 2023 r.

ktérego wyniki przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy, wykorzystano wyniki badania
ELARA dotyczace populacji wszystkich chorych, ktérym podano produkt leczniczy Kymriah.

W modelu nie uwzgledniono wptywu zastosowania w kolejnych liniach przeszczepu krwiotwdrczych
komadrek macierzystych.

Ponadto, ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie
ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

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

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego
wyzszosci interwencji nad komparatorem, zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Oszacowanie urzedowej ceny zbytu wynikajacej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, przy ktorej koszt
technologii wnioskowanej (Kymriah) jest rowny kosztowi najtanszej refundowanej technologii
alternatywnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku CER wynosi

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

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia 2024 r.)

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktédrym zatozono brak
refundacji tisagenlecleucelu i leczenie 100% pacjentéw z populacji docelowej terapig standardowa
rozumiang jako schematy chemioterapii:
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W scenariuszu nowym zatozono, ze tisagenlecleucel bedzie finansowany ze srodkdéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu i bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu
lekowego.

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

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Kymriah bedzie zwigzane
ze

Ograniczenia analizy

Gtébwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$¢ oszacowan
wielkosci populacji. W ramach oszacowann wnioskodawca nie uwzglednit pacjentéw aktualnie
leczonych obinutuzmabem (PL B.12) lub chemioterapig z rytuksymabem. Zgodnie z danymi NFZ w 2022
r. obinutuzmabem w ramach PL bez wzgledu na linie (I lub Il i kolejne) leczonych byto pacjentow
z chtoniakiem grudkowym. Liczebnos$¢ populacji 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 o0sdéb rocznie. Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze, iz w ww. raportach Agencji nie uwzgledniono
szczegdtowych kryteridw wiaczenia, ktdre znajdujg sie we wnioskowanym programie lekowym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

W pismie zlecajgcym MZ zwrdcito sie 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 wnioskowanag terapia, sg wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych
w ramach ww. programu”.

Nie otrzymano opinii eksperckich, w zwigzku z czym postanowiono odniesc sie do powyzszego pytania
biorac pod uwage punkty koricowe dot. oceny skutecznosci, uwzglednione w badaniu ELARA.

W opinii analitykéw Agencji oraz w ocenie Rady Przejrzystosci, zaproponowane wskazniki pokrywajg
sie w wiekszosci ze wskazanymi punktami koricowymi w badaniu ELARA, a zapis ze ocena odpowiedzi
na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, jest wystarczajgcy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono szes¢ dokumentéw z wytycznymi klinicznymi, odnoszgcymi sie
do leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym po niepowodzeniu dwdch lub wiecej linii
leczenia:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023),

e Cancer Care Alberta (AHS 2023),

e Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2023),
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020),

e British Society for Haematology (BSH 2020),

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020).

Wytyczne NCCN 2023 i DGHO 2023 wymieniajg terapie genowa CAR-T z zastosowaniem
tisagenlecleucelu (TIS) w leczeniu nawrotowego i opornego chtoniaka grudkowego po dwdch
wczesniejszych liniach leczenia (sita zalecen 2A). Jako rdwnorzedng forme leczenia wskazujg Axi-cel
(aksykabtagen cyloleucel). Ponadto, wytyczne NCCN 2023 w lll. i kolejnych linii leczenia oprécz terapii
genowej CAR-T wskazujg kopanlizyb, tazemetostat i mosunetuzumab, a wytyczne DGHO 2023
wskazuja, ze u pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie po jednej lub kilku wczesniejszych
terapiach, rekomendowane jest skojarzenie lenalidomidu z rytuksymabem, gdyz prowadzi
do dtuiszego przezycia bez progresji w poréwnaniu z monoterapig rytuksymabem. Wymieniajg
réwniez inhibitory PI3K (idelalizyb).

Wytyczne ESMO 2020 wskazuja, iz leczenie terapig CAR-T moze prowadzi¢ do dtugotrwatych remisji
w nawrotowym chtoniaku grudkowym, lecz ESMO 2023 i BSH 2023 nie wymieniajg jej jako
rekomendowanej opcji. Nie jest wymieniana réwniez jako rekomendowana opcja leczenia chtoniaka
grudkowego przez wytyczne AHS 2023 i PTOK 2020. Wytyczne ASH 2023 podkreslajg koniecznos¢
indywidualizacji terapii, a wytyczne PTOK 2020, w leczeniu opornego, nawrotowego chfoniaka
grudkowego rekomendujg zastosowanie kopanlizybu lub duwelisybu. W przypadku opornosci
na rytuksymab i leki alkilujgce rekomenduje sie zastosowanie idelalizybu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne (HAS 2022 i G-BA 2022), jedng negatywng (SMC 2022), a takze jedna
pozytywng warunkowg rekomendacje CADTH 2023 dla leku Kymriah we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych z chtoniakiem grudkowym, po dwéch lub wiecej liniach leczenia.

SMC wydato w 2022 roku negatywng rekomendacje refundacja z powodu braku przedtozenia
przez wnioskodawce dokumentéw niezbednych do przeprowadzenia oceny.

HAS wydat w 2022 roku pozytywng rekomendacje refundacyjng pomimo licznych ograniczen
przedstawionych analiz, takich jak brak bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii

10



Rekomendacja nr 115/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 29 wrzesnia 2023 r.

z komparatorami oraz metodologicznie niskg jakos$¢ przedstawionego pordéwnania posredniego.
Podkreslono, ze produkt leczniczy Kymriah nie wnosi klinicznej warto$ci dodanej w leczeniu chorych
we wnioskowanej populacji.

G-BA w 2022 wskazato, ze dostepne dane naukowe nie pozwalajg na ujecie ilosciowe korzysci
zdrowotnych ze stosowania produktu leczniczego Kymriah (przedstawione posrednie poréwnanie
badan ELARA i ReCORD-FL uznano za nieodpowiednie do wyciggniecia wiarygodnych wnioskdéw).

W projekcie pozytywnej warunkowej rekomendacji CADTH 2023 zaznaczono, ze aby lek
byt refundowany, muszg by¢ spetnione nastepujace warunki kliniczne i ekonomiczne:

e opornosé na drugg lub pdzniejszg linie terapii systemowej (w tym przeciwciato anty-CD20 i
zwigzki alkilujgce) lub nawrdt w ciggu 6 miesiecy po ukoniczeniu drugiej lub pdzniejszej linii
terapii systemowej,

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

e nawrdt po autologicznym przeszczepieniu macierzystych komaorek krwiotwérczych,
e obnizenie ceny 0 71%-82%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce zgodnie z wnioskiem refundacyjnym,
produkt leczniczy Kymriah jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.07.2023 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.307.2023.19.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Kymriah, tisagenlecleucelum, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 102
komorek, 1 worek, kod GTIN: 05909991384388.na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 114/2023 z dnia 25 wrzesnia 2023
roku w sprawie oceny leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2023 z dnia 25 wrze$nia 2023 roku w sprawie oceny leku Kymriah
(tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)”,

2. Raport nr 0T.423.1.30.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 14.09.2023r.
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