Warszawa, dnia 26 kwietnia 2024 r.

Sz. P.
Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i

Taryfikacji

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 10
kwietnia 2024 r. znak 0T.423.1.14.2024.4.MC- lek Yescarta

Szanowny Panie Prezesie,
w nawigzaniu do pisma z dnia 5 kwietnia 2024 r. znak: 0T.423.1.14.2024.4.MC, odnoszacego sie do

niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktu leczniczego:

Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 - 2 x 102 komérek, 1 worek po
68 ml, kod GTIN: 05909991438487

wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.,

niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

1. Dotyczy aktualnosci przedstawionej dokumentacji

Odp.
Metyloprednizolon jest obecnie refundowany w katalogu A m.in. we wskazaniach: ,Leczenie

paliatywne: biataczki i chtoniakdw u dorostych oraz ostrej biataczki u dzieci”. Jest to zatem
substancja, ktora dalej jest objeta refundacjg w omawianym wskazaniu (2. linia DLBCL).

Terapia nowotwordw dzieli sie na leczenie radykalne (z intencjg i potencjatem wyleczenia, np.
catkowita resekcja zmiany nowotworowej we wczesnym stadium zaawansowania lub
przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych szpiku od dawcy) oraz
leczenie paliatywne, ktore ze wzgledu na specyfike i znaczne zaawansowanie choroby nie prowadzi
do wyleczenia, ale jego celem jest wydtuzenie przezycia i poprawa komfortu, jakosci zycia
pacjentéw!. Schemat immunochemioterapii R-ESHAP zawierajacy m.in. metyloprednizolon spetnia
zatem definicje terapii paliatywnej. Trzeba tez dodad, ze metyloprednizolon jest substancjg dostepng
od dawna, a jego koszt nie jest wysoki, lek jest tez dostepny w ramach lecznictwa szpitalnego. Rola
metyloprednizolonu w schemacie R-ESHAP jako substancji o dziataniu przeciwzapalnym i
immunosupresyjnym jest wspomagajaca obok lekdéw cytotoksycznych jakimi sg etopozyd,
cytarabina, cisplatyna. Trzeba tez wskazaé, ze substancja ta zostata wymieniona jako refundowana
w terapii opornego lub nawrotowego DLBCL w Analizie Weryfikacyjnej nr OT.423.1.9.20242.

Biorac pod uwage powyzsze, analizy pozostajg aktualne na dzien ztozenia wniosku.

! Leczenie paliatywne i opieka paliatywna https://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Onkologia/Leczenie-paliatywne-
to-nie-to-samo-co-hospicjum-Dzieki-nowym-terapiom-pacjenci-moga-zyc-latami,248917,1013.html

2 AWA Tepkinly
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/017/AWA/17_AWA_0T.423.1.9.2024_Tepkinly_REOP
TR.pdf



2. Analiza kliniczna

a. Dotyczy wskazania wszystkich opublikowanych przegladdéw systematycznych, spetniajgcych

kryteria wigczenia

Odp.
W AKL ztozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym przeglad systematyczny Gong 2023 zostat
zidentyfikowany (Rozdz. 3 AKL), , a wyniki i wnioski z tego przegladu zostaly opisane w Rozdz. 7
AKL. W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie nr 0T.423.1.14.2024.4.MC doprecyzowano referencje
pracy Gong 2023 (Rozdz. 12, str. 57 AKL, ref. 35).

b. Dotyczy wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria wiaczenia

Odp.
W ramach odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie nr OT.423.1.14.2024.4.MC przeprowadzono

szczegdtowq analize wymienionych publikacji. W wiekszosci prace nie spetniajg warunkéw witaczenia
do analizy klinicznej, a szczegdétowe przyczyny nieujecia publikacji podano ponizej. Natomiast

pozostata czes¢ prac byta juz wczesniej ujeta w AKL ztozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym.

Publikacja

Przyczyna braku uwzglednienia w AKL

Abramson J. S., Kamdar M., Liu F. F., Matching-Adjusted
Indirect Comparison (MAIC) of Lisocabtagene Maraleucel (Liso-
cel) Versus Axicabtagene Ciloleucel (Axi-cel) for Second-Line
(2L) Treatment of Patients (Pt) with Refractory/Early Relapsed
(R/R) Large B-Cell Lymphoma (LBCL), Blood (2022) 140
(Supplement 1): 4655-4656. https://doi.org/10.1182/blood-
2022-160216

Badanie opublikowane wytgcznie w formie
doniesienia konferencyjnego. Poréwnanie z
lizokabtagenem maraleucelu, a wiec
terapiq, ktéra nie stanowita komparatora w
analizie klinicznej.

Brisou G., Cartron G., Bachy E., Real World Data of
Axicabtagene Ciloleucel As Second Line Therapy for Patients
with Large B Cell Lymphoma: First Results of a Lysa Study from
the French Descar-T Registry, Blood (2023) 142 (Supplement
1): 5138. https://doi.org/10.1182/blood-2023-180241

Badanie opublikowane wytgcznie w formie
doniesienia konferencyjnego. Wyniki
dostepne w abstrakcie dotyczace
stosowania AXI-CEL w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej sg spojne z wynikami
badania klinicznego.

Dahiya S., Spieges J. Y., Lee D., Second-Line Chimeric Antigen
Receptor T Cell Therapy (CAR-T) As Standard of Care for
Relapsed Refractory Large B-Cell Lymphoma (LBCL), Blood
(2023) 142 (Supplement 1): 4876.
https://doi.org/10.1182/blood-2023-188918

Badanie opublikowane wytgcznie w formie
doniesienia konferencyjnego. Wyniki
raportowane facznie dla 2 réznych CAR-T
tj. aksykahtagenu cyloleucelu oraz
lizokabtagenu maraleucelu.

Dregr P., Westin J., et al., Primary overall survival (OS) analysis
of the phase 3 randomized ZUMA-7 study of axicabtagene
ciloleucel (axi-cel) versus standard-of-care (SOC) therapy in
relapsed/refractory large B-cell lymphoma (R/R LBCL), Oncol
Res Treat 2023;46(suppl 5):1-354

Publikacja zawiera wyniki ujete w innych,
wiaczonych do AKL pracach. Brak innych
danych mozliwych do uwzglednienia w
AKL.

Ghobadi A., Munos J., Westin J., Outcomes of Subsequent
AntiLymphoma Therapies in Patients (Pts) with Large B-Cell
Lymphoma (LBCL) Treated with Axicabtagene Ciloleucel (Axi-
Cel) or Standard of Care (SOC) in the Second-Line (2L) ZUMA-7
Study, Blood (2022) 140 (Supplement 1): 1595-1597.
https://doi.org/10.1182/blood-2022-158303

Publikacja zawiera analize dodatkowg
hadania ZUMA-7 dotyczacq wynikéw
leczenia w kolejnych liniach po
zastosowaniu AXI-CEL

Kersten M. J., Faroog U., Rapoport A. P., Improved Overall
Survival with Axicabtagene Ciloleucel Vs Standard of Care in
Second-Line Large B-Cell Lymphoma Among the Elderly: A
Subgroup Analysis of ZUMA-7, Blood (2023) 142 (Supplement
1): 1761. https://doi.org/10.1182/blood-2023-173873

Analiza dodatkowa. Analiza w podgrupie
pacjentéw starszych leczonych AXI-CEL.




Publikacja Przyczyna braku uwzglednienia w AKL

Dreger P., Locke F., et al., Uberlegenheit von Axicabtagen
C|Ioceuce! als Zyvelt!lnlenth_eraple bei groBzgl[ng_em B-Zg_ll- Publikacja jest juz whaczona do AKL
Lymphom mit ungtinstigen, mit Tumoraggressivitat assoziierten (pozycja 5. Tabela 3. str. 18 AKL)
prognostischen Faktoren im Vergleich zum Therapiestandard pozyda . A
(ZUMA-7), Oncol Res Treat 2022;45(suppl 2):11-346

Locke F. L., Oluwole O. O., Kuruvilla J., Association of Metabolic
Tumor Volume (MTV) and Clinical Outcomes in Second-Line (2L) I . I .
Relapsed/Refractory (R/R) Large B-Cell Lymphoma (LBCL) F‘:ablcllz(ggacﬁad“é"‘ZrELwyrglg;cudeEer;( [i':]r:]yil;"
Following Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel) Versus Standard-of- dee];n chymozliw ch Fc)]o uwz 'I dnieniayw
Care (SOC) Therapy in ZUMA-7, 705. Y Y AKL gle
CELLULAR3IMMUNOTHERAPIES: LATE PHASE AND :
COMMERCIALLY AVAILABLETHERAPIES| NOVEMBER 15, 2022

Miles B., Mao D., et al., Circulating tumor DNA (ctDNA) by
clonoSEQ to monitor residual disease after axicabtagene . . .
ciloleucel (axi-cel) in large B-cell lymphoma (LBCL), Journal of Brak punktowr:é)dnra?(\;{yiaftanowacych
Clinical Oncology Volume 41, Number 16_suppl, P ’
https://doi.org/10.1200/1C0.2023.41.16_suppl.7547

Schmitz N., Oluwole O. 0., et al., Axicabtagene Ciloleucel (Axi-

Cel) versus standard-of-care therapy in patients with I ..
relapsed/refractory diffuse large B cell lymphoma: The phase 3, (P uob;'kce}g]i éeitalﬁéaw;a_czsi?al%o AAKKLL)
randomized study, ZUMA-7, Oncology Research and Treatment, pozyd ’ A

Band 41, Supplement 4, September 2018,

Westin J., Oluwole O. O., et al., Primary overall survival analysis

of the phase 3 randomized ZUMA-7 study of axicabtagene Publikacja zawiera wyniki ujete w innych,
ciloleucel versus standard-of-care therapy in relapsed/refractory  wiaczonych do AKL pracach. Brak innych
large B-cell lymphoma, Journal of Clinical Oncology Volume 41, danych mozliwych do uwzglednienia w
Number 17_suppl, AKL.

https://doi.org/10.1200/1C0.2023.41.17_suppl.LBA107

Kersten M. ]., Qiao Y., et al., Quality-Adjusted Time without
Symptoms or Toxicity: Analysis of Axicabtagene Ciloleucel
versus Standard of Care in Patients with Relapsed/Refractory Publikacja jest juz wtaczona do AKL
Large B Cell Lymphoma, Transplantation and Cellular Therapy (pozycja 9. Tabela 3.; str. 18 AKL)
29 (2023) 335.e1 335.e8,
https://doi.org/10.1016/j.jtct.2023.01.008

c. Dotyczy poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi

Odp.

Analiza kliniczna zawiera poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi stanowigcymi

aktualng praktyke w Polsce, ktéra zostang zastgpione przez wnioskowang interwencje w przypadku

rozpoczecia jej refundaciji.

Do analizy klinicznej wiaczono badanie ZUMA-7, w ramach ktérego pacjenci stosowali schematy

leczenia stanowigce obecng praktyke terapeutyczng w Polsce:

e R-ICE (50% pacjentéw w ZUMA-7): rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd,

e R-GDP (25% pacjentéw w ZUMA-7): rytuksymab, gemcytabina, deksametazon, cisplatyna (lub
karboplatyna),

e R-DHAP (22% pacjentow w ZUMA-7): rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna,

e R-ESHAP (3% pacjentow w ZUMA-7): rytuksymab, etopozyd, metyloprednizolon, cisplatyna,
cytarabina.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze badanie ZUMA-7 stanowi jedno z pierwszych badan dla terapii

CAR-T stosowanych w DLBCL, ktére ma charakter randomizowany, umozliwiajgc tym samym



przeprowadzenie wysoce wiarygodnego poréwnania bezposredniego interwencji z komparatorami

stanowigcymi tez obecnie powszechng praktyke w Polsce.

Schemat ifosfamid + etopozyd + epirubicyna (IVE) | EGTcENINININIIEEEEEES
. st zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016 dotyczacymi wyboru komparatora nie stanowi technologii opcjonalnej. Schemat IVE
nie jest ujety w wytycznych praktyki klinicznej (APD, Rozdz. 3). Z kolei katalog C obejmujacy kody
ICD-10 ,C83.3 chtoniaki nie Hodgkina rozlane: wielkokomoérkowy, (rozlany)” i C85.7 Inne okreslone
postacie chfoniaka nie Hodgkina” obejmuje szeroki zakres réznych substancji cytotoksycznych
stosowanych w chtoniakach w réznych populacjach - nie sg to terapie stosowane wylgcznie w
populacji objetej wnioskiem refundacyjnym (w 2. linii i ws$rdéd chorych kwalifikowanych do
autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ASCT)). Te substancje sq
tez refundowane w ramach linii 1. np. schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon) stanowigcy standardowe leczenie u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z
DLBCL. Stad etap definiowania komparatora dla interwencji w analizach HTA oprdécz analizy statusu
refundacyjnego w Polsce obejmuje tez inne, ale tak samo wazne etapy jak analiza wytycznych
praktyki klinicznej i analiza aktualnej praktyki klinicznej, wraz z okresleniem opcji terapeutycznych,
ktore majq szanse by¢ zastgpionymi przez wnioskowang interwencje. Dopiero komplet tego rodzaju
danych umozliwia poprawne okreslenie miejsca wnioskowanej terapii w Sciezce terapeutycznej wraz
z komparatorami, ktére bedzie zastepowac.

Nalezy tez by¢ swiadomym, Zze obecnie immunochemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu
to leczenie o charakterze ratunkowym, paliatywnym. Schematy leczenia immunochemioterapig sq
dostosowywane do stanu pacjenta, co wiecej, nie istnieje obecnie schemat, ktéry bytby uznawany za
najskuteczniejszy czy najlepszy w omawianej populacji. Ta rola nalezy obecnie do terapii
innowacyjnych - m.in. CAR-T. Stad nie nalezy spodziewac sie, by skuteczno$¢ schematow
immunochemioterapii roznita sie znacznie pomiedzy sobg. Gdyby te rdznice istniaty, zostatyby
wskazane i ujete w wytycznych praktyki klinicznej dla omawianego wskazania, a schemat taki statby
sie obowigzujacym standardem postepowania, od ktdérego zaczynatoby sie leczenie w danym stanie
klinicznym.

Podsumowujac, analiza kliniczna obejmuje wszystkie opcje refundowane w Polsce, ktore sg obecnie
stosowane w populacji docelowej i majg szanse byc¢ zastgpionymi w przypadku refundacji
omawianego produktu leczniczego, stanowig zatem poprawny komparator dla wnioskowanej
interwencji, a minimalne wymagania zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia

2021 r. sg spetnione.

3. Analiza ekonomiczna
a. Dotyczy wyszczegdlnienia zatozen na podstawie, ktorych dokonano sposobu wyliczenia wyceny

jednostki sprawozdawczej dla wykonywanych Swiadczen allo-HSCT oraz auto-HSCT
Odp.

Analize uzupetniono o najbardziej aktualne dane z Informatora o zawartych umowach NFZ za rok

2024 uwzglednione w zaktualizowanych analizach ekonomicznej i wptywu na budzet.



b. Dotyczy kosztéw stosowania wszystkich stosowanych technologii

Odp.

Analize uzupetniono o koszty stosowania substancji mesna, ktérg stosuje sie wraz z podaniem

substancji czynnej ifosfamid (schemat R-ICE).

c. Dotyczy dokumentu elektronicznego

Odp.

Analize scenariuszy w dotgczonym pliku obliczeniowym mozna przeprowadzi¢ przy wprowadzeniu

odpowiednich danych w zakfadkach:

settings,
resources,
survival,
utilities,

costs,

zgodnie z legendg przedstawiong w zaktadce home.

4. Analiza wptywu na budzet

a. Dotyczy dokumentu elektronicznego

Odp.

Wymienione wartosci (odsetek DLBCL i HGBCL sposréd NHL) zostaty uzupetnione w pliku

obliczeniowym.

Dodatkowe uzupetnienia

aktualizacja analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw,

Srodkow spozywczych specjalneqo przeznaczenia zywienioweqo oraz wyrobow medycznych,

obowigzujacego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL

Analizy zostaty zaktualizowane przy uwzglednieniu nastepujacych:

Obwieszczenie MZ z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) na 1
kwietnia 2024 r.,

komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia
2024 r.,

dane sprzedazowe NFZ za okres luty 2023 - styczen 2024 r. dostepne w serwisie IKARpro,
dane ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ prezentowanych w ramach raportow o realizacji
programow lekowych na stronie Ikar Pro za 2023 r,

dane NFZ odnosnie realnego $redniego kosztu danej substancji czynnej dostepne w serwisie
IKARpro,

dane z przetargéw na zakup lekéw od stycznia 2024 r.,



e aktualne Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace wyceny swiadczen.

uwzglednienie badan i wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku

Publikacje wymienione w pismie nr OT.423.1.14.2024.4.MCnie spetniajg kryteriow kwalifikacji do

analizy klinicznej (Tabela 2.). Z kolei zgodnie z prosbg w ramach analizy problemu decyzyjnego

(Rozdz. 3) uwzgledniono wytyczne NCCN v.1.2024. Wytyczne NCCN 2024 zalecajg dla chorych

objetych wnioskiem refundacyjnym tj. chorych, u ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby w

ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu kwalifikowanych do ASCT

zastosowanie CAR-T, w tym aksykabtagenu cyloleucelu. Z kolei dla szerszej populacji oséb leczonych

w 2. linii z kwalifikacjg do ASCT zalecane sg 3 schematy chemioimmunoterapii - R-GDP, R-DHAP, R-

ICE, a w drugiej kolejnosci m.in. R-ESHAP.

Publikacje dostepne do dacie ztozenia wniosku

Przyczyna braku uwzglednienia w AKL

Locke F. L., Filosto S., et al., Impact of tumor microenvironment
on efficacy of anti-CD19 CAR T cell therapy or chemotherapy
and transplant in large B cell lymphoma, Nature Medicine
Volume 30 February 2024 507-518,
https://doi.org/10.1038/s41591-023-02754-1

Brak punktow koricowych stanowigcych
przedmiot AKL.

Patel A. R., Ray M., et al., Statistical Challenges from Trials of
Potentially Curative Treatments: Validation of Cure Assumptions
When Analyzing Zuma-7 Follow-up Data of Axi-Cel and
Standard of Care Therapy, Blood (2023) 142 (Supplement 1):
6899. https://doi.org/10.1182/blood-2023-181255

Brak punktow koricowych stanowigcych
przedmiot AKL.

Sharma P., Kasamon Y. L., et al., FDA Approval Summary:
Axicabhtagene Ciloleucel for Second-Line Treatment of Large B-
Cell Lymphoma, Clin Cancer Res 2023;29:4331-7 doi:
10.1158/1078-0432.CCR-23-0568

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym. Do AKL
ztozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym
wigczono szereg raportéw opublikowanych
przez agencje regulatorowe (EMA, FDA)
oraz raport z oceny brytyjskiej agencji HTA
(NICE), ktore stanowity jedno ze zrédet
danych do badania klinicznego ZUMA-7.




