Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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-komodrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Kymriah (tisagenlecleucelum), dyspersja do infuzji, 1,2 x 1076 — 6 x
1078 komorek, 1 worek, kod GTIN: 05909991384388, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym
z czestszych podtypow przewlektych chtoniakow nieziarniczych (INHL, Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komorek B, ktore pochodzg
z osrodkow rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest drugim
(po chtoniaku rozlanym z duzych komdrek B, DLBCL) pod wzgledem czestosci
wystepowania chfoniakiem non-Hodgkin (NHL), roczng liczbe nowych
przypadkow 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 pacjentow szybko
dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z odsetkiem zgonow
w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg
dekady bez koniecznosci podejmowania leczenia.

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah (tisagenlecleucel — TIS)

w  analizowanym  wskazaniu  obrat terapie  standardowg  (SoC)
scharakteryzowanqg jako obejmujgcq schematy chemioterapii

jedyne dostepne leczenie docelowej grupy chorych,
dla pozostatych nie ma innych opcji leczenia. Potencjalny komparator dodatkowy
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moze stanowi¢ auto-SCT (autologiczny przeszczep komorek krwiotwdrczych),
radioimmunoterapia, oraz zastosowanie allo-SCT (allogeniczny przeszczep
komorek krwiotwdrczych), ktdre sq opcjq leczenia pacjentow mtodych w dobrym
stanie sprawnosci, u ktorych choroba charakteryzuje sie wysokim ryzykiem
nawrotu (ESMO 2020).

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenistwo leku Kymriah w terapii nawrotowego/opornego
na leczenie chfoniaka grudkowego u pacjentdow, ktorzy otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego

oceniono
w poréwnaniu z najlepszq terapiqg standardowq. Nie odnaleziono badan
bezposrednio pordéwnujgcych ocenianq interwencje z terapiq standardowg
w docelowej populacji pacjentéow. Do przeglgdu systematycznego wiqgczono
jedno jednoramienne, wieloosrodkowe badanie ELARA dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu pacjentow
z chfoniakiem grudkowym, u ktdrych nastgpita wznowa po autologicznym HSCT
lub u ktdrych wystqpita opornosc¢ na ostatniq linie leczenia. Ze wzgledu na brak
badani bezposrednio porownujqgcych tisagenlecleucel z terapiqg standardowg
w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki porédwnan posrednich
zaprezentowanych w ramach publikacji Salles 2022 (wykorzystujgcej dane
pacjentow z rejestru Re-CORD-FL oraz populacji szerszej niz wnioskowana
tj.: populacji wszystkich chorych, u ktorych przeprowadzono infuzje Kymriah,
a nie zgodnq z wnioskowangq populacjqg pacjentéw z podwdjng opornosciq).

W badaniu ELARA, mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
nie zostata osiggnieta. W Zzadnym z analizowanych badan mediana przezycia
catkowitego (OS) nie zostata osiqggnieta. Oszacowany HR wskazat kolejno na 80%
i 59% redukcje ryzyka zgonu dla pacjentdw stosujgcych TIS w porownaniu do SoC
kolejno w rejestrze ReCORD-FL (HR: 0,20 (95% Cl: 0,02; 0,38). W badaniu ELARA,
mediana czasu do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D) nie zostata osiggnieta.
Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow uzyskat ogdlng odpowiedZ na
leczenie (ORR) w badaniu ELARA niz w rejestrze ReCORD-FL (rdznica: 22,0 (95%
Cl: 9,4; 34,5), natomiast catkowitq odpowiedZ na leczenie (CR) odnotowano IS
czesciej u pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie tisagenlecleucelem
w porownaniu do pacjentow, u ktorych zastosowano terapie standardowq
w porownaniu z populacjq rejestru ReCORD-FL. W obserwacji dfugoterminowej
badania ELARA (Dreyling 2022), po okresie obserwacji o medianie rownej
28,9 mies. mediana PFS, OS oraz mediana do nastepnego leczenia
przeciwnowotworowego (TTNT) nie zostaty osiggniete.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 114/2023 z dnia 25.09. 2023 r.

Po okresie obserwacji o medianie rownej 16,6 mies. w badaniu ELARA zmarto
7 pacjentow. Wszystkie zgony miaty miejsce > 30 dni po iniekcji TIS. Sposrod
7 zgondw, 5 nastgpifo w wyniku postepu choroby podstawowej. Jeden pacjent
zmart 1 rok po wlewie TIS z powodu drugiego epizodu zespotu uwalniania cytokin
(CRS). Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozqdane wystepujgce w dowolnym
momencie po infuzji TIS odnotowano u 43,3% pacjentow, natomiast co najmniej
1 SAE > 3. Stopnia nasilenia odnotowano u 25,8% pacjentow. Wsrdd najczesciej
wystepujgcych SAE, najczesciej raportowano wystqgpienie zespotu uwalniania
cytokin (19,5%). Wsrod 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. WSsrod najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych bez wzgledu na stopienri 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%). Zarowno terapia standardowa, jak i terapia
z zastosowaniem tisagenlecleucelu wiqgzaty sie z wystgpieniem neutropenii
st. 3-4, odpowiednio u 54,7% pacjentdw i 43,3% chorych.

Problem ekonomiczny

Zastosowanie leku Kymriah w miejsce chemioterapii standardowej jest
skuteczniejsze i zdecydowanie drozsze.

. Oszacowana wartosc¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktorej 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 leku Kymriah,

Z powodu braku
randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci interwencji nad
komparatorem, zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Wynikajgca ztego urzedowa cena zbytu, przy ktorej koszt
technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi najtanszej refundowanej
technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku CER

wynosi odpowiednio
Prognozowana przez wnioskodawce liczba chorych, u ktdrych zastosowana
bedzie terapia Kymriah w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego
wynosi . W przypadku objecia
refundacjq terapii Kymriah w ramach proponowanego programu lekowego
nastgpi
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Jednak
liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce jest
niz wskazana w raportach Agencji nr 5/2022 oraz 13/2023.

Gtowne argumenty decyzji

e brak badan randomizowanych bezposrednio porownujgcych zastosowanie
leku Kymriah (tisagenlecleucel) z terapiq standardowqg we wnioskowanej
populacji,

e technologia jest nieefektywna kosztowo.

Uwagi dodatkowe

Ministerstwo Zdrowia poprosifo o ocene, czy wskazniki skutecznosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego projektu
programu lekowego B.12.FM. ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-
10: C82, C83, C85) z dotgczong wnioskowang terapiq, sq wystarczajgce w celu
oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach tego programu

jest wystarczajqcy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.30.2023 ,Wniosek o objecie refundacjq leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukonczenia: 14 wrzesnia 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu 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 przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie 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. 22022 r. poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.



