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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0)

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b 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 z p6zn. zm.) i art. 3ba 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 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$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 rozporzadzenie
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 wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ASCT
AWA
AWB
AWMSG
AXI-CEL
BSH
CADTH
CAR-T
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CR
CUA
CUR
CZN
DDD
DGHO
DLBCL
EFS
EHA
EMA
EORTC
FDA
G-BA
GUS
HAS
HGBCL
HR
HTA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

aksykabtagen cyloleucel

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

chimeric antigen receptor T-cell therapy

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response rate)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Onkologisches Zentrum am Klinikum Darmstadt

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

The European Hematology Association

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (ang. High-grade B-cell lymphoma)
iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ifosfamid + etopozyd + epirubicyna + cyklofosfamid z mesng

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Chtoniaki nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lymphomas)
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenia (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy ukfad nerwowy

pan-Canadian Oncology Drug Review

Progresja choroby (ang. Progression of disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response rate)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rytuksymab, deksametazon, cisplatyna

rytuksymab, metyloprednizolon, cisplatyna, cytarabina

rytuksymab, gemcytabina, deksametazon, cisplatyna lub karboplatyna

rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie 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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Stabilizacja chroby (ang. stabilization of disease)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Standardowa terapia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Transformowany chtoniak grudkowy (ang. Transformed follicular lymphoma)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Czas do nastepnego leczenia (ang. time to new treatment)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ 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). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.03.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2176.2023.15.PRU

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komérek, 1 worek po 68 ml, kod
GTIN: 05909991438487

= 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 refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

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 swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Whnioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
ul. Postepu 17A

02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.03.2024 r. znak PLR.4500.2176.2023.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 07.03.2024 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komoérek, 1 worek po 68 ml,
kod GTIN: 05909991438487

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.04.2024 r., znak
0T.423.1.14.2024.4.MC. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia, w ramach ktérych uwzgledniono uwagi Agencji, zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2024 r.
pismem znak PLR.4500.2176.2023.18.SRO z dnia 26.04.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie

chorych na chioniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”, | GGG
IR B :akow 2053 1

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie

chorych na chioniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”, | GGG
I I Krakow 20231

e Analiza ekonomiczna dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)’, ,wersja 2.0”, H *
I Krakow 2023 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0, & _
i , Krakéw 2023 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”, H Krakéw 2023 r.

o Odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, dot. leku Yescarta stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85),
Warszawa 2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komoérek, 1 worek po 68 ml,
kod GTIN: 05909991438487

Kod ATC

LO1XLO3

Substancja czynna

aksykabtagen cyloleucel

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Yescarta, produkt stosowany w immunoterapii, to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T,
wigzgce sie z komorkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 i zdrowymi limfocytami B.
Po potaczeniu limfocytéw CAR-T anty-CD19 z komérkami docelowymi prezentujgcymi CD19, domeny
kostymulujgce CD28 i CD3-zeta aktywujg zstepujace kaskady sygnatowe, co prowadzi do aktywacji
i proliferacji limfocytéw T, a takze do nabycia przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych
cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzen prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komérek
prezentujgcych CD19.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

B.12.FM. LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85)

Kryteria  kwalifikacji  do
programu lekowego

W ramach czesci IIl.B. programu lekowego chorym na chtoniaki z duzych komérek B udostepnia sie
ponizsze terapie CAR-T:
1) chorym na chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) lub chioniaka z komdrek
B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), lub stransformowanego w DLBCL chitoniaka
grudkowego (TFL):
a) w 2. lub kolejnych liniach leczenia — aksykabtagenem cyloleucelu,

albo
b) w 3. lub kolejnych liniach leczenia — tisagenlecleucelem;

2) chorym na pierwotnego chtoniaka $rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL) w 3. lub kolejnych
liniach leczenia — aksykabtagenem cyloleucelu,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu
chorych na chtoniaki powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu
klinicznego pacjenta.

Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3. albo 1.4.)
dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) czynnos¢ szpiku kostnego pozwalajgca w ocenie lekarza prowadzgcego na przeprowadzenie
terapii;

3) czynnos¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwalajgca w ocenie lekarza prowadzacego
na przeprowadzenie terapii;

4) mozliwo$¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn (i ich partneréw
seksualnych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesigcy po infuzji
aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. linii leczenia chtoniaka DLBCL, HGBCL lub
TEL aksykabtagenem cyloleucelu

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) albo chtoniak
z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) albo stransformowany w DLBCL chtoniak
grudkowy (TFL) (badanie histopatologiczne z okresu rozpoznania lub dodatkowe badanie — jesli
sg wskazania kliniczne);
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2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG, stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza
prowadzacego rokowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

3) nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia immunochemioterapii 1. linii lub choroba
oporna na immunochemioterapie 1. linii;

4) kwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komoérek
macierzystych (autoHSCT) w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
wiaczenia do programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriow podczas kwalifikacji do programu:

1) nadwrazliwos$¢ na ktérakolwiek substancje pomocniczg;

2) okres cigzy lub karmienia piersia;

3) aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe;

4) aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc;

5) aktywna hemoliza;

6) aktywna koagulopatia;

7) zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

8) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chioniaka lub przez inne choroby
obejmujgce OUN;

9) zakazenie HIV;

10) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C;

11) aktywna choroba autoimmunologiczna;

12) pierwotny niedobér odpornosci;

13) obecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich
lekdw, jak:

a) cyklofosfamid i fludarabina — w przypadku leczenia aksykabtagenem cyloleucelu,
b) cyklofosfamid i fludarabina albo bendamustyna — w przypadku leczenia tisagenlecleucelem;
14) wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).

Dawkowanie

Yescarta to produkt przeznaczony do stosowania autologicznego. Leczenie obejmuje pojedynczg dawke
do infuzji, zawierajgcej dyspersje do infuzji zywotnych limfocytéw CAR-T w jednym worku do infuzji.
Docelowa dawka wynosi 2 x 10° zywotnych limfocytéow CAR-T na kilogram masy ciata (zakres
od 1 x 10° do 2 x 10° komorek/kg masy ciata) z maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla
pacjentdw o masie ciata réwnej 100 kg i wiekszej.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos$¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecii.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

W zalecanych dniach, tj. 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta, nalezy koniecznie zastosowac¢
chemioterapie limfodeplecyjna, sktadajaca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? podawanego
dozylnie i fludarabiny w dawce 30 mg/m? podawanej dozylnie.

Premedykacja

e Zaleca sie premedykacje obejmujgcag podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie
i difenhydraminy w dawce 12,5 do 25 mg dozylnie lub doustnie lub réwnowaznego produktu
leczniczego na okoto 1 godzine przed infuzja produktu Yescarta, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzja.

o Nie zaleca sie podawania ogélnoustrojowych kortykosteroidéw w ramach profilaktyki, poniewaz moga
mie¢ wptyw na dziatanie produktu Yescarta.

Czas leczenia w programie

U chorych mozna zastosowac¢ jedno przetoczenie CAR-T (ij. jedno podanie aksykabtagenu
cyloleucelu albo jedno podanie tisagenlecleucelu). Maksymalny czas opieki w ramach programu
lekowego wynosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

Zrédto: ChPL Yescarta

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/18/1299/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 lipca 2023 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i chtoniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci
z komérek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL), ktéry nawrécit w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia chemioimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny.

e Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie (ang. relapsed
or refractory, r/r) DLBCL i pierwotnego chfoniaka $rédpiersia z duzych komoérek B (ang. primary
mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego.
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e Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu r/r chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL)
u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego.

Status leku sierocego

Ze wzgledu na to, ze nowotwory krwi, w leczeniu ktorych stosuje sie lek Yescarta wystepujg rzadko, lek
Yescarta uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) w nastepujgcych terminach: w dniu
16 grudnia 2014 r. w leczeniu DLBCL, w dniu 9 pazdziernika 2015 r. w leczeniu PMBCL i w dniu
11 listopada 2015 r. w leczeniu FL.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych 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.

Zrodio: ChPL Yescarta

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w ramach
whniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na
chtoniaki z duzych komorek B (ICD-10 C83, C85)”, nr AOTMIT: OT.4331.53.2020, nr BIP 333/2020 we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego: leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych

komorek B:

e chioniak rozlany z duzych komorek B;

e pierwotny chtoniak $rodpiersia z duzych komoérek B;

e stransformowany w DLBCL chioniak grudkowy (ang. transformed follicular lymphoma, TFL);

e chioniak z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci).

W programie powyzszg populacje ograniczono do pacjentow:

e z udokumentowanym niepowodzeniem dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego;

e z wczesniejszym leczeniem zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i antracykliny;

e z opornoscig na ostatnia otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresjg w ciggu 12 miesiecy
od przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto-HSCT).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 27/2021 z dnia 8 marca
2021 r.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie stanowiska:

W ramach stanowiska Rady podkreslono, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Yescarta oparto
na prébach jednoramiennych co ogranicza mozliwo$¢ wiarygodnego poréwnania z komparatorami
(terapia standardowa oraz tisagenlecleucelem i piksantronem). Poréwnania pos$rednie sugerujg wieksza
skutecznos$¢ leku Yescarta w poréwnaniu z komparatorami, jednak sg obarczone duzg niepewnoscig.

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

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, kryteria zgodne z oceng technologii
medycznych, czyli wielko$¢ uzyskiwanego efektu zdrowotnego, efektywnos¢ kosztowg oraz
prognozowany wptyw na budzet ptatnika, a takze znaczenie problemu zdrowotnego i niepewnos$c¢
oszacowan, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii
na dotychczas proponowanych warunkach. W rekomendacji zwrécono uwage na ograniczenia
w analizie klinicznej, brak badan bezposrednio poréwnujgcych produkt leczniczy Yescarta
z komparatorami oraz brak badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie AXI-CEL z terapig
standardowa, a takze informacje na temat bezpieczenstwa terapii (ilo$¢ i nasilenie zdarzen
niepozgdanych). Wskazano réwniez niepewnos¢ w zakresie przyjetej wielkosci populacji docelowej oraz
przyjety krétki horyzont czasowy. Prezes Agencji wskazuje na ewentualng zasadnos$¢ objecia refundacjg
przedmiotowej terapii, jednakze w ocenie Prezesa Agencji znaczaco musiatyby ulec zmianie
proponowane warunki refundacyjne oraz finansowe.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa W ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1226.1 Aksykabtagen cycloleucel
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz programu lekowego.

Grupa limitowa

Kryteria wtgczenia aksykabtagenu cyloleucelu sg spetnione dla aktualnie istniejgcej grupy limitowe;j
1226.1 Aksykabtagen cycloleucel.

3.2. Problem zdrowotny

Chtloniaki rozlane z duzych komdrek B (ICD-10 C83.3)

Definicja

Chtoniaki to nowotwory, ktdére obejmujg komérki w gruczotach limfatycznych i innych narzgdach uktadu
limfatycznego. Chtoniak Hodgkina jest nowotworem limfocytéw i obejmuje okreslone komoérki zwane komorkami
Reeda Sternberga, podczas gdy wszystkie inne chtoniaki nazywane sg chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang.
non-Hodgkin Lymphoma).

NHL stanowig niejednorodng grupe hematologicznych nowotworéw ztosliwych, ktére réznig sie znacznie pod
wzgledem wzorca wzrostu i leczenia. NHL moze wywodzi¢ sie z limfocytow B, limfocytow T lub komédrek
NK, chociaz chtoniaki z limfocytéw T i NK sg bardzo rzadkie. Wsréd gtownych podtypdw NHL wyréznia sie miedzy
innymi:

o chloniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma);

o przewlekie biataczki limfocytowe/chtoniaki z matych limfocytéw B (CLL/SLL, ang. chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma);

e chtoniaki grudkowe (FL, ang. follicular lymphoma);
e chtoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma);
e chtoniaki z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma);

DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto 30-33% wszystkich przypadkéw chioniakow
nieziarniczych. Nalezy do grupy nowotworéw ukfadu chtonnego o agresywnym przebiegu. DLBCL rozwija sie
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z prekursorow komérek B i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi limfocytami i rozproszonym
wzorcem wzrostu. Moze powsta¢ de novo lub poprzez transformacje z indolentnego NHL. Wiekszosé chorych
na DLBCL zglasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztdw chtonnych (60%) i/lub obecnosci guza
w obszarze pozaweztowym (40%), a takze z powodu obecnosci objawéw ogdlnych choroby. Mechanizmy
patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytow B w DLBCL polegajg
na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw
i/lub utrata funkcji nowotworowych genéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji genéw.
Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogenéw nalezgcych do réznych
klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla tancuchoéw lekkich i ciezkich
immunoglobulin.

Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzadu), ktére musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzgcych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie
na wieku, stadium choroby zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogodlnego wedtug kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i liczbie
pozaweztowych lokalizacji chioniaka.

Epidemiologia

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. W Europie czestosc
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20—24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80-84
lat.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2021 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane
(ICD-10: C83) zachorowato tgcznie 1 793 osoby z niewielka przewagg ptci meskiej (839 kobiet, 954 mezczyzn).
Surowy wspotczynnik zachorowalnosci wyniost 4,3/100 tys. u kobiet i 5,2/100 tys. u mezczyzn. Zawezajgc
statystki do osob dorostych (=20 r. z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba
nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsréd kobiet 823 (najwiecej rozpoznah w grupie
wiekowej 75-79 lat), natomiast wsréd mezczyzn 903 (najwiecej rozpoznan w grupie wiekowej 85+ lat). Zgony
stwierdzono tgcznie wsrdéd 422 osdb z nieznaczng przewagg pitci meskiej (206 kobiet, 216 mezczyzn), wsp.
surowy na 100 tys. mieszkancow wyniést odpowiednio 1,1 u kobieti 1,2 u mezczyzn. Zawezajgc statystki do osdb
dorostych (220 r. z. zgodnie z przyjetym podzialem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba zgonow
z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsréd kobiet 205 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 85+ lat), natomiast
wsrdod mezczyzn 211 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 75-79 lat).

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢
na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikdw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania Ill-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B oraz pacjenci z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL), u ktorych
wystgpita opornosé¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemioimmunoterapii pierwszego
rzutu, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych.
Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej stosowane
leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na wczesniej
stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrét choroby, a u 10-15%
chorych wystepuje pierwotna opornosé na leczenie. Wiekszos$¢ nawrotéw pojawia sie w pierwszych 3 latach
trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Rokowania pacjentow
Z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwszej linii, gltdwng kwestig
przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem do przeszczepienia
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hematopoetycznych komoérek macierzystych. Jak wskazano powyzej, oceniana populacja chorych obejmuje
chorych, ktérzy kwalifikujg sie do ASCT.

Zrédto: Minjuvi (tafasytamab) raport nr: 15/2022 (TLI 2022)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA Agencja nie otrzymata zadnej odpowiedzi od eksperta klinicznego. Zgodnie z danymi
NFZ, w latach 2014-2021 przeszczep ASCT w analizowanych wskazaniach otrzymywato ~200 pacjentow rocznie.
W roku 2022 byto to 105 pacjentdw, co jest prawdopodobnie zwigzane z COVID 19.

Whioskodawca w trakcie szacowania wielkosci populacji docelowej uwzglednit dane z KRN, jednak nie sg tam
raportowane szczegotowe dane dla przedmiotowych podtypéw chioniaka: DLBCL i HGBL, lecz przedstawione
sg informacje dla szerszego rozpoznania: chtoniaki nieziarnicze. W zwigzku z powyzszym, nie jest mozliwa
bezposrednia ocena zgodnosci oszacowan populacji docelowej wg wnioskodawcy z danymi KRN

Wielko$¢ populacji docelowej uwzgledniona w analizach wnioskodawcy jest zgodna z danymi NFZ.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.orq);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

e American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

e British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.05.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeszukiwania baz
medycznych i stron internetowych odnaleziono liczne dokumenty dotyczgce leczenia dorostych chorych
z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL oraz ze wzgledu na fakt, iz w ostatnich latach zarejestrowano szereg
nowych terapii, np. CAR-T oraz terapii celowanych, ktére nie sg opisane w starszych wytycznych, w niniejszym
raporcie uwzgledniono najnowsze dokumenty opublikowane w 2024 roku. Wigczono dwa dokumenty wytycznych,
amerykanskie (NCCN 2024) oraz niemieckie (DGHO 2024).

W wytycznej NCCN 2024 przedstawiono bezposrednie zalecenie, wskazujgce na zasadnos¢ stosowania
ocenianej technologii medycznej.

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

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczna dotyczy zalecanych schematéw leczenia chtoniakéw B-komoérkowych.
Druga linia leczenia pacjentéw z DLBCL:
NCCN 2024 Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, pod warunkiem, ze nie wskazano inacze;j.

(USA) Zamiar przystapienia do przeszczepu:
1. Preferowane schematy:

. DHA (deksametazon, cytarabina) + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab) lub (gemcytabina, deksametazon,
karboplatyna) * rytuksymab

. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab

2. Inne zalecane schematy:
e ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) * rytuksymab
 GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab
e MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) + rytuksymab

Nawrdt choroby <12 miesigcy lub pierwotna choroba oporna na leczenie:

1. Terapia CAR-T:

e aksykabtagen cyloleucel (anty-CD-19) (kategoria 1)

e lizokaptagen maraleucel (anty-CD19) (kategoria 1)
Warianty terapii pomostowe;j:
(zazwyczaj 1 lub wiecej cykli w zaleznosci od potrzeb, do czasu zapewnienia terapii CAR-T)

o DHA + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) * rytuksymab

. GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab Ilub (gemcytabina, deksametazon,
karboplatyna) + rytuksymab

e GemOx % rytuksymab
e ICE % rytuksymab

. Polatuzumab vedotin-piiq + rytuksymab + bendamustyna (bendamustyne nalezy rozwazyé/doda¢ dopiero
po leukaferezie)

e ISRT (moze by¢ stosowana jako monoterapia lub sekwencyjnie z terapig systemowg)

Poziom dowodéw:

1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, zZe interwencja jest odpowiednia;
2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;
2B - opierajgc sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia;

3 — opierajgc sie na jakimkolwiek poziomie dowoddéw, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia.

Wytyczna dotyczy zalecanych schematéw leczenia DLBCL.
Druga linia leczenia pacjentéw z DLBCL.:

DGHO 2024

T e W przypadku pacjentéw z p6znym nawrotem (co najmniej 12 miesigcy po zakonczeniu terapii pierwszego

rzutu), ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych,
standardowym leczeniem jest chemioterapia w wysokich dawkach, a nastepnie autologiczny przeszczep
krwiotwérczych komorek macierzystych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2024.19), obecnie w leczeniu DLBCL, finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce s3:

W ramach katalogu A (leki refundowane dostepne w aptece na recepte: deksametazon, prednizon, prednizolon.
W ramach katalogu C (leki stosowane w ramach chemioterapii): siarczan bleomycyny, bendamustyna,
chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna,
epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, karboplatyna,
kladrybina, lenalidomid, melfalan, merkaptopuryna, metyloprednizolon, metotreksat, oksaliplatyna,
pegaspargasum, pleryksafor, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Terapia standardowa (ST, ang.
standard therapy), rozumiana jako
chemioimmunoterapia oraz ASCT.

Schematy chemioterapii:

1. R-DHAP: rytuksymab,
deksametazon,
cisplatyna;

2. R-ESHAP: rytuksymab,
metyloprednizolon,
cisplatyna, cytarabina;

3. R-GDP: rytuksymab,
gemcytabina,
deksametazon,
cisplatyna lub
karboplatyna;

4. R-ICE: rytuksymab,
ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd..

,Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do ASCT zaleca sie zastosowanie
schematow chemioimmunoterapii opartych
na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi na
to leczenie nalezy przeprowadzi¢ ASCT. Schematami
wymienianymi  przez autorow polskich, ale tez
zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej sg schematy
R-DHAP, R-ICE, R-ESHAP i R-GDP. Skfadowe kazdego z
tych schematéw sg aktualnie objete refundacjg w Polsce.
Co wiecej, jak wskazujg eksperci w Polsce obecnie
standardowg praktyka jest leczenie pacjentéw z omawianej
populacji docelowej z wykorzystaniem 1 z ww. schematow,
gdzie najczesciej stosowanym jest schemat R-DHAP, a
nastgpnie R-ICE.

w opinii Analitykow
komparatoréw jest zasadny.

wybor

, jeden z ekspertéw
wskazat réwniez stosowanie IVE
(ifosfamid + etopozyd + epirubicyna +
cyklofosfamid z mesng) w aktualnej
praktyce klinicznej (

). Whnioskodawca
poproszony 0 uwzglednienie
dodatkowego komparatora

w analizach w ramach pisma ws.
niespetnienia wymagan
minimalnych. Whioskodawca
w odpowiedzi wskazat, iz: ,Schemat
ifosfamid + etopozyd + epirubicyna
(IVE)

W odpowiedzi przedstawiono
réwniez dodatkowe uzasadnienie dla
przyjetych zatozen, ktére Agencja
uznaje za wiasciwe.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.423.1.14.2024

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych — wylgcznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych
w postaci petnotekstowe;.

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL) oraz pacjenci
z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu
ztosliwosci (HGBL):
. u ktérych wystgpita opornos¢ Ilub o ) o )
nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy e  Pacjenci leczeni w 1. linii terapii.
Populacja od zakonczenia . Pacjenci leczeni w 3. ikolejnych Brak uwag.
chemioimmunoterapii  pierwszego liniach terapii.
rzutu,
. oraz ktorzy kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komorek
macierzystych (ASCT).
Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
Interwencja stosowany zgodnie z charakterystykg | Brak. Brak uwag.
produktu leczniczego Yescarta.
e Terapia standardowa (ST, ang.
standard therapy),
Komparatory e dowolny komparator lub brak | Brak. Brak uwag.
komparatora w badaniach
efektywnosci rzeczywistej.
. przezycie catkowite,
e  progresja choroby,
Punkty koncowe ¢ ?ncjv;;%viv;edz na leczenie iczas jej . Parametry farmakokinetyczne. Brak uwag.
. bezpieczenstwo terapii,
e  jakos¢ zycia pacjentow.
. Randomizowane badania kliniczne . Badania kliniczne bez randomizaciji,
z grupa kontrolna, w tym jednoramienne,
Typ badan e badania obserwacyjne (badania e opisy pojedynczych przypadkow, Brak uwag.
efektywnosci rzeczywistej), e opracowania wtérne niebedace
. przeglady systematyczne. przegladami systematycznymi.
. Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci
) petnych tekstow, a takze raporty
Inne kryteria zbadan klinicznych oraz badania | Brak. Brak uwag.

4.1.2.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach informacji medycznych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library.
Doniesien naukowych szukano réwniez w rejestrach badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu)

Ocena strategii wyszukiwania
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oraz na stronach internetowych towarzystw naukowych, m.in. ASCO (American Society of Clinical Oncology),
ESMO (The European Society for Medical Oncology), ASH (The American Society of Hematology), EHA (The
European Hematology Association). Dokonano przeszukania na stronach internetowych z raportami z badan
opublikowanymi przez producentéw leczniczych (Gilead Sciences, Kite Pharma EU B.V.). W ramach oceny
bezpieczenstwa wnioskodawca wykonat réwniez wyszukiwanie na stronach internetowych wybranych agenciji
rzadowych (EMA, FDA).

Jako date wyszukiwania podano 17 kwietnia 2023 r., natomiast aktualizacje przeszukania przeprowadzono
14 wrzeénia 2023 r. i 23 pazdziernika 2023 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie: doboru
haset, sposobu ich fgczenia, wykorzystanych baz oraz czutosci wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 18.03.2024r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wtasnych, analitycy
Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e jedno badanie randomizowane Il fazy - ZUMA-7, opisane w 26 publikacjach, poréwnujgce skuteczno$¢
i bezpieczenstwo terapii AXI-CEL z terapig standardowg obejmujgcg chemioimmunoterapig, a nastepnie
przeprowadzenie ASCT, stosowane w 2. linii leczenia DLBCL u 0s6b kwalifikujgcych sie do ASCT,;

e dwa przeglady systematyczne dotyczace poréwnania terapii CAR-T (w tym odrebnie przedstawionych
wynikéw dla AXI-CEL) z terapig standardowa.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej (RWE, ang. real-world evidence) dla
AXI-CEL stosowanego w drugiej linii leczenia DLBCL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/67



Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)

41.3.1.

0T.423.1.14.2024

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ZUMA-7 Badanie kliniczne Il fazy: Randomizowane, otwarte, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
) dwuramienne, wieloosrodkowe 1. Histologicznie potwierdzony chioniak z duzych komorek B, | Przezycie wolne od zdarzen (EFS;
(Westin 2023, Locke i . iori wtym nastepujgce typy zdefiniowane przez Swiatowg | ang. event-free survival), oceniane
Typ hipotezy: Superiority
E?SZaZ, Kg(r)sztg; 2023, Okres obserwacji: 47,2 miesiaca Organizacje Zdrowia (WHO) 2016: przez zaslepiong komisje
w Grupa interwencii: e  DLBCL blizej nieokreslony, Pozostate (wybrane):
Zr(’)dlo finansowania: Cyklofosfamid 500 mg/m%dobe  (i.v.) i fludarabina e  HGBL z brakiem lub obecng rearanzacjg MYC i BCL2 i/lub e przezycie wolne o_d
Kite 30 mg/m?/dobe (i.v.), jako terapia pomostowa, przez 3 dni. BCLS, E‘;i;zcezg (EFS) w ocenie
Nastepnie aksykabtagen cyloleucel jako jednorazowa infuzja »  DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem, )
2 x 10° limfocytéw CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata. e  DLBCL wywodzacy sie z chioniaka grudkowego, * E:S)nggjlle cho:\g:)lge (PFg;j
Grupa kontrolna: e  DLBC z licznymi komérkami T i/lub histiocytami, w ocenie badacza, '
Terapia standardowa: 2 lub 3 21-dniowe cykle schematu e  pierwotny skérny DLBCL typu konczynowego, o przezycie catkowite (OS)
chemioimmunoterapii drugiej linii: e  DLBCL + wirus Epstein-Barr pozytywny; «  odpowied? na Ieczen}e

*  R-ICE: rytuksymab 375 mg_/m2 przed chemioterapig, 2. Nawrdt lub oporno$¢ po chemioimmunoterapii zastosowanej (w tym odpowiedz
ifosfamid 5 g/m? w 24-godzinnym wiewie w dniu 2 + w 1. linii leczenia (choroba nawrotowa zdefiniowana jako catkowita, odpowiedz
mesna, karboplatyna (AUC=5) w dniu 2, maksymalna catkowita remisja w odpowiedzi na leczenie 1. linii, a nastepnie czesciowa, czas trwania
dawka 800 mg, etopozyd 100 mg/m?/dobe w dniach 1- potwierdzony biopsjg nawrét choroby w ciggu <12 miesiecy odpowiedzi na leczenie),
3; od 1. ||_n||_ Ieczc_erya; choroba_ oporna}_.zdeflnlowana jak(_) br'ak «  bezpieczenstwo terapii,

e R-ESHAP: rytuksymab 375 mg/m? w dniu 1, etopozyd catkowitej remisji na leczenie 1. linii; wykluczano pacjentow L L,

40 mg/m?/dobe (i.v.) w dniach 1-4, metyloprednizolon z brakiem tolerancii terapii 1. linii); *  Jakos¢ zycia pacjentow,
500 mg/dobe (i.v.) w dniach 1-4 lub 5, cisplatyna w 3. Stosowanie odpowiedniej terapii w 1. linii leczenia, w tym e liczba ) _pacjentéw  z
dawce 25 mg/m*2/dobe w dniach 1-4, cytarabina 2 co najmniej przeciwcialo monoklonalne anty-CD20, chyba obecnoscig  przeciwciat
g/m? w dniu 5; e badacz ustalit, ze guz byt CD20-ujemny, oraz schematu anty-AXI-CEL,

. R-GDP: rytuksymab 375 mg/m? w dniu 1 (lub 8), chemioterapii zawierajacggo antracykliny; . . i . zmodyfikowam,a przezycie
gemcytabina 1 g/m? w dniach 1 i 8, deksametazon 40 | 4. Zamiar przeprowadzenia wysokodawkowej chemioterapii bez zdarzen (mEFS)
mg w dniach 1-4, cisplatyna 75mg/m? w dniu 1 lub zintencjg przeprowadzenia ASCT w przypadku wystgpienia (wediug oceny badacza
karboplatyna (AUC=5); odpowiedzi na 2. linie leczenia; I oceniane . Przez

e R-DHAP: rytuksymab 375 mg/m? przed | 5 Radiologiczr?ie .udok“umentowanla ch(l)robaf o zaslepiong komisje).
chemioterapia, deksametazon 40 mg/dobe w dniach 6. Brak znanej historii lub podejrzenia zajecia osrodkowego
1-4, cytarabina w wysokiej dawce 2 g/m? co 12 godzin uktadu nerwowego;

- 2 dawki w dniu 2, cisplatyna 100 mg/m? w 24- 7.  Conajmniej 2 tygodnie lub 5 okresow péitrwania, w zaleznosci
godzinnym wlewie w dniu 1 lub oksaliplatyna 100 od tego, ktéry z tych okreséw byt krétszy od jakiejkolwiek
mg/m2. Pacjenci, u ktdrych wystgpi odpowiedz na wczesniejszej ogolnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej
leczenie, otrzymaja terapie wysokimi dawkami (ang. w momencie wyrazania zgody na udziat w badaniu;
High dose therapy) i ASCT. 8.  Wiek 218 lat;

9. Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

10.

11.

Odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego, nerek, watroby, ptuc
i serca (bezwzgledna liczba neutrofili 21000/pl; liczba ptytek
krwi =75 000/pl; bezwzgledna liczba limfocytéw =100/pl;
klirens kreatyniny (oszacowany metodg Cockcrofta Gaulta)
260 ml/min; aminotransferaza alaninowa/aminotransferaza
asparaginianowa w surowicy <2,5 ULN; stezenie bilirubiny
catkowitej <1,5mg/dl, z wyjatkiem pacjentébw z zespotem
Gilberta; frakcja wyrzutowa serca 2=50%, brak wysieku
w worku osierdziowym wykazanych przez echokardiogram
i brak klinicznie istotnych wynikoéw elektrokardiogramu; brak
klinicznie istotnego wysieku optucnowego; wyjsciowe
nasycenie tlenem >92% w temperaturze pokojowej);

Ujemny wynik testu cigzowego z surowicy lub moczu u kobiet
w wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

1.

10.

Historia nowotworu innego niz nieczerniakowy rak skory lub
rak in situ (np: szyjki macicy, pecherza moczowego, piersi),
chyba ze pacjent jest wolny od choroby przez co najmniej 3
lata,;

Historia wystepowania transformacji Richtera w przewlekig
biataczke limfatyczng Ilub wystepowania pierwotnego
chtoniaka z duzych komorek B srodpiersia;

Wczesniej przebyty ASCT lub alloSCT;

Przebycie >1 linii leczenia DLBCL;

Wczesniej stosowane leczenie ukierunkowane na antygen
CD19;

Leczenie ogolnoustrojowymi srodkami immunostymulujgcymi
(w tym m.in. interferonem i interleuking-2) w ciggu szesciu
tygodni lub pieciu okreséw péttrwania leku, w od tego, ktéry
z tych okresow jest krétszy, przed podaniem pierwszej dawki
AXI-CEL lub ST;

Wczesniejsze leczenie CAR-T;

Wystepujgca w wywiadzie cigzka, natychmiastowa reakcja
nadwrazliwos$ci zwigzana z aminoglikozydami;

Obecnos¢ infekcji grzybiczej, bakteryjnej, wirusowej lub innej,
ktora jest niekontrolowana lub wymaga leczenia dozylnym
lekiem  przeciwdrobnoustrojowym  (dozwolone  zwykte
zakazenie drég moczowych i niepowiktane bakteryjne
zapalenie gardta odpowiadajgce na aktywne leczenie);
Znana historia zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub zapalenia watroby typu B (HBsAg
dodatni) lub wirusa zapalenia watroby typu C (anty-HCV
dodatni). W przypadku wyleczonego zapalenia watroby typu
B lub zapalenia watroby typu C, koniecznosé
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

niewykrywalnego ilosciowo reakcja tancuchowa polimerazy
(PCR) i/lub badaniem kwasu nukleinowego miana wirusa;

11. Gruzlica (aktywna);

12. Obecnos¢ statego przewodu lub drenazu (np. przezskérna
rurka do nefrostomii, zatozony na state cewnik Foleya, dren
z6tciowy lub cewnik tucnowy/otrzewnowy/osierdziowy).
Dozwolone dedykowane cewniki do centralnego dostepu
zylnego, takie jak port-a-cath lub cewnik Hickmana;

13. Obecnos¢ wykrywalnych komoérek ziosliwych w plynie
moézgowo-rdzeniowym lub rozpoznane przerzuty do mézgu,
lub historia zlo$liwych komérek w plynie moézgowo-
rdzeniowym lub przerzutéw do mézgu;

14. Zajecie chorobg przedsionkéw lub komoér serca;

15. Przebyty zawal miesnia sercowego, angioplastyka serca lub
stentowanie, niestabilna dtawica piersiowa, obecnos¢
zastoinowej niewydolnos$ci serca klasy Il lub wyzszej wedtug
York Heart AsSTiation lub inna klinicznie powazna choroba
serca wystepujgca w ciggu 12 miesiecy od wigczenia
do badania;

16. Koniecznos¢ pilnej terapii ze wzgledu na efekty masy guza,
takie jak niedroznos¢ jelit lub kompresja naczyn
krwionosnych;

17. Choroba autoimmunologiczna wymagajaca ogolnoustrojowe;j
immunosupresji i/lub o czynnikéw modyfikujgcych przebieg
choroby w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania;

18. Wystepowanie ciezkiej, natychmiastowej reakciji
nadwrazliwosci na tocylizumab lub jakikolwiek inny lek
stosowany w badaniu;

19. Leczenie zywg, atenuowang szczepionkg w ciggu 6 tygodni
przed rozpoczeciem badania leczenia lub przewidywania
potrzeby takiej szczepionki w trakcie badania.

Liczba pacjentow
Grupa interwencji: 180
Grupa kontrolna: 179

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w Aneksie B.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
whnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zdaniem Agencji ocena wnioskodawcy dotyczaca jakosci badan wigczonych do przegladu zostata wykonana
prawidtowo. Wszystkie ryzyka oceniane w skali Cochrane (RoB2) byly niskie. Proces randomizacji zostat
przeprowadzony prawidtowo, przedstawiono szczegdtowe dane na temat uraty pacjentéw z badania.

Szczegotowy opis w AKL wnioskodawcy znajduje sie w Aneksie B.1 AKL wnioskodawcy, str. 102-104.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o ,Brak zaslepienia pacjentow i personelu w badaniu ZUMA-7 (badanie otwarte) (...)"
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ W badaniu uwzglednionym w AKL wnioskodawcy nie braty udziatu polskie osrodki badawcze.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnych badah obserwacyjnych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentow otrzymujacych AXI-CEL w 2. linii leczenia. (...)"

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Mata ilos¢ badan (jedno randomizowane badanie kliniczne).
4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Westin 2023

Publikacja gtéwna, petnotekstowa przedstawiajgca wyniki z badania ZUMA-7 z mediang okresu obserwacji 47,2
msc.

Przezycie catkowite (OS)

W grupie pacjentow stosujgcych AXI-CEL wykazano 27% redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z ST, zaréwno
dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc.[HR=0,73 (95%CI: 0,53; 1,01), p=0,054], jak i dla mediany okresu
obserwacji 47,2 msc. [HR=0,73 (95%CI: 0,54; 0,98), p=0,03].

W ramach analizy OS (dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc., publikacja Locke 2022) przeprowadzono
rowniez analize wrazliwosci, podczas ktorej dla punktu kohcowego OS cenzorowano (wytgczono z analizy)
pacjentow, ktérzy rozpoczeli kolejna linie leczenia w ramieniu ST (w celu wykluczenia wptywu dalszych linii terapii
na wynik poréwnania). W jej ramach wykazano, ze ryzyko zgonu bylo nizsze o 42% w grupie pacjentéw
stosujgcych AXI-CEL w poréwnaniu z ST [HR=0,58 (95%CI: 0,42; 0,81); p=bd].
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Tabela 9. Przezycie catkowite (OS)

AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Mediana okresu
obserwacji Mediana .
0, 0, 2o
N (95%Cl) N Mediana (95%Cl) HR (95%ClI) Wartos¢ p

Wynik bez cenzorowania pacjentow

47,2 msc. 180 NR (28,6; NE) 179 31,1 msc. [17,1; NE) | 0,73 (0,54; 0,98) 0,03

24,9 msc. 180 NR (28,3; NE) 179 35,1 msc.(18,5; NE) | 0,73 (0,53; 1,01) 0,054

Wynik z cenzorowaniem pacjentow, ktérzy rozpoczeli kolejna linie leczenia w grupie ST

24,9 msc. 180 NR (28,3; NE) 179 NR (12,3 NE) 0,58 (0,42; 0,81) bd*

*p — brak danych w publikacji. Wnioskodawca podat warto$¢ 0,054; NR — nie osiagnieto (ang. not reached), zdarzenie nie wystapito u 250%
pacjentéw; NE — niemozliwe do oszacowania (ang. denotes not estimable).

Przewidywany odsetek pacjentdw, ktorzy przezyjg 12, 24, 36 i 48 msc. wynidést odpowiednio 76%, 60%, 56%
i 55% w grupie interwencji.
Przewidywany odsetek pacjentow, ktérzy przezyjg 12, 24, 36 i 48 miesiecy wyniost odpowiednio 63%, 51%, 48%
i 46% w grupie kontrolne;.

Tabela 10. Estymowane odsetki (OS)

AXI-CEL ST
Czas od randomizacji
N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek
pacjentow (95%Cl) pacjentéow (95%Cl)
12 msc. 180 76% (69,1; 81,6) 179 63% (55,8; 70,1)
24 msc. 180 60% (52,8; 67,1) 179 51% (43,7; 58,5)
36 msc. 180 56% (48,3; 62,8) 179 48% (40,2; 55)
48 msc. 180 55% (47,0; 61,6) 179 46% (38,4; 53,2)

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

W ocenie badacza, dla mediany okresu obserwacji 47,2 msc., w grupie pacjentéw stosujgcych AXI-CEL
osiggnieto 58% redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia (tj. progresja choroby, rozpoczecie kolejne;j linii leczenia,
zgon, wystgpienie maksymalnej odpowiedzi na leczenie w postaci stabilizacji choroby w 150. dniu
po randomizacji) w poréwnaniu z ST [HR=0,42; (95%CI: 0,33; 0,55); p=bd]. Mediana EFS w grupie AXI-CEL
wyniosta 10,8 msc., a w grupie kontrolnej 2,3 msc.

W ocenie niezaleznej komisji, dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc., w grupie pacjentéw stosujgcych AXI-CEL
osiggnieto 60% redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu z ST [HR=0,40; (95%CI: 0,31; 0,51);
p<0,001]. Mediana EFS w grupie AXI-CEL wyniosta 8,3 msc., a w grupie kontrolnej 2,0 msc.
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Tabela 11. Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Mediana AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Ocena okresu
obserwacji N Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl) HR (95%Cl) Wartosé p
Badacza 47,2 msc. 180 10,8 msc. (5,0; 25,5) 179 2,3msc. (1,7; 3,1) 0,42 (0,33; 0,55) bd
N'Ef,f,:ieszj?e‘ 24,9 msc. 180 | 83msc. (45158 | 179 | 20msc. (16;28) | 040(03L;051) | <0,001

W ocenie badacza przewidywany odsetek pacjentow z EFS w 12., 24., 36. i 48. msc. od randomizacji wyniost
odpowiednio 49%, 44%, 41% i 39% w grupie AXI-CEL. Przewidywany odsetek pacjentow z EFS w 12., 24., 36.
i 48. msc. od randomizacji wyniést odpowiednio 20%, 19%, 19% i 17% w grupie kontrolnej. [Komentarz analityka
Agencji: W AKL wnioskodawcy dane dotyczgce mediany czasu obserwacji 47,2 msc. zostaly opisane
jako 24,9 msc., w powyzszej tabeli wyniki opisano zgodnie z danymi zawartymi w publikacjach petno-tekstowych.]

W ocenie zaslepionej komisji przewidywany odsetek pacjentéw z EFS w 12., 24. i 27. msc. od randomizacji
wyniést odpowiednio 47%, 41% i 41% w grupie AXI-CEL. Przewidywany odsetek pacjentéw z EFSw 12., 24. 1 27.
od randomizacji wyniost odpowiednio 18%, 16% i 16% w grupie kontrolnej.

Tabela 12. Estymowane odsetki (EFS)

Czas od AXI-CEL ST
randomizacii N Estymowany odsetek pacjentéw (95%CI) N Estymowany odsetek pacjentéw (95%Cl)
Ocena zaslepionej komisji
12 msc. 180 47% (39,8; 54,3) 179 18% (12,3; 23,6)
24 msc. 180 41% (33,2; 47,7) 179 16% (11,1; 22,2)
27 msc. 180 41% (33,2; 47,7) 179 16% (11,1; 22,2)
Ocena badacza

12 msc. 180 49% (bd; bd) 179 20% (bd; bd)
24 msc. 180 44% (bd; bd) 179 19% (bd; bd)
36 msc. 180 41% (bd; bd) 179 19% (bd; bd)
48 msc. 180 39% (bd; bd) 179 17% (bd; bd)

Przezycie wolne od progresji (PES)

Dla mediany okresu obserwacji 47,2 msc. w grupie pacjentow stosujgcych AXI-CEL osiggnieto 49% redukcje
ryzyka wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z ST [HR=0,51; (95%CI: 0,38; 0,67); p=bd]. Mediana PFS
w grupie AXI-CEL wyniosta 14,7 msc., a w grupie kontrolnej 3,7 msc.

Dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc. w grupie pacjentéow stosujgcych AXI-CEL osiggnieto 51% redukcje
ryzyka wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z ST [HR=0,49; (95%CI: 0,37; 0,65); p=bd]. Mediana PFS
w grupie AXI-CEL wyniosta 14,7 msc., a w grupie kontrolnej 3,7 msc.

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji (PFS)

. AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Mediana okresu
obsenwacii N Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl) HR (95%CI) Wartosé p
47,2 msc. 180 14,7 msc. (5,4; 43,5) 179 3,7 msc. (2,9; 5,3) 0,51 (0,38; 0,67) bd
24,9 msc. 180 14,7 msc. (5,4; NE) 179 3,7 msc. (2,9; 5,3) 0,49 (0,37; 0,65) bd

W ocenie badacza przewidywany odsetek pacjentow z PFS w 12, 24., 36. i 48. msc. od randomizacji wyniost
odpowiednio 52%, 46%, 44% i 42% w grupie AXI-CEL. Przewidywany odsetek pacjentéw z PFS w 12., 24., 36.
i 48. msc. od randomizacji wyniost odpowiednio 28%, 27%, 26% i 24% w grupie kontrolne;j.
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W ocenie zaslepionej komisji przewidywany odsetek pacjentéw z PFS w 12., 24. i 27. msc. od randomizacji
wynidst odpowiednio 47%, 41% i 41% w grupie AXI-CEL. Przewidywany odsetek pacjentéw z PFS w 12., 24.i 27.
msc. od randomizacji wyniost odpowiednio 18%, 16% i 16% w grupie kontrolne;.

Tabela 14. Estymowane odsetki (PFS)

Czas od AXI-CEL ST
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow (95%Cl) N Estymowany odsetek pacjentéw (95%Cl)
Ocena zaslepionej komisji
12 msc. 180 47% (39,8; 54,3) 179 18% (12,3; 23,6)
24 msc. 180 41% (33,2; 47,7) 179 16% (11,1; 22,2)
27 msc. 180 41% (33,2; 47,7} 179 16% (11,1; 22,2)
Ocena badacza

12 msc. 180 52% (bd; bd) 179 28% (bd; bd)
24 msc. 180 46% (bd; bd) 179 27% (bd; bd)
36 msc. 180 44% (bd; bd) 179 26% (bd; bd)
48 msc. 180 42% (bd; bd) 179 24% (bd; bd)

Odpowiedz na leczenie

Mediana okresu obserwacji 47,2 msc.:

Ogoding odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 83% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu do 45%
pacjentéw leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci osiggniecia ogolnej odpowiedzi
na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,85; (95%CI: 1,55; 2,21); p<0,0001].

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) zostata stwierdzona u 61% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu
do 34% pacjentow leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ w czestosci osiggniecia catkowitej
odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,79; (95%CI: 1,42; 2,27); p<0.0001].

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) zostata stwierdzona u 22% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu
do 11% pacjentéw leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci osiggniecia czesciowej
odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,99; (95%CI: 1,21; 3,26); p=0.0065].

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 41,7 msc. w grupie interwencji oraz 7,8 msc. w grupie
kontrolnej.

Dla mediany okresu obserwaciji 47,2 msc. nie byty dostepne wyniki dot. SD oraz PD.
Mediana okresu obserwacji 24,9 msc.:

Ogoding odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 83% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu do 50%
pacjentow leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszos$¢ w czestosci osiggniecia ogolnej odpowiedzi
na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,66; (95%CI: 1,41; 1,94); p<0.0001].

Catkowita odpowiedZ na leczenie (CR) zostata stwierdzona u 65% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu
do 32% pacjentow leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ w czestosci osiagniecia catkowitej
odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=2,01; (95%CI: 1,58; 2,54); p<0.0001].

Czesciowa odpowiedZ na leczenie (PR) zostata stwierdzona u 18% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu
do 18% pacjentéw leczonych ST.

Stabilizacja choroby (SD) zostata zaobserwowana u 3% pacjentéw leczonych AXI-CEL i u 18% pacjentéw
leczonych ST. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia stabilizacji choroby
na korzys¢ grupy kontrolnej [RR=0,15; (95%CI: 0,06; 0,38); p=0.0001].
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Progresja choroby (PD) zostata zaobserwowana u 12% pacjentéw leczonych AXI-CEL i u 21% pacjentéw
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leczonych ST. Istotnie statystycznie czesciej stwierdzono wystepowanie progresji choroby w grupie kontrolnej
[RR=0,55; (95%CI: 0,34; 0,90); p=0.0169].

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 26,9 msc. w grupie interwencji oraz 8,9 msc. w grupie

kontrolnej.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie

Mediana AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
okresu Punkt koncowy
obserwagiji n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)
Ocena badacza
Ogolna odpowiedz na 1,85 (1,55; 2,21) .
leczenie (ORR: CR + PR) 149/180 (83%) 80/179 (45%) 0<0.0001 NNT=3 (3; 4)
Catkowita odpowiedZ na o 0 1,79 (1,42; 2,27) e
47,2 msc. leczenie (CR) 110/180 (61%) 61/179 (34%) 0<0,0001 NNT=4 (3;6)
Czesciowa odpowiedz na o 0 1,99 (1,21; 3,26) _ )
leczenie (PR) 40/180 (22%) 20/179 (11%) 0=0,0065 NNT=10 (6; 30)
Ocena niezaleznej komisji
Ogolna odpowiedz na o o 1,66 (1,41; 1,94) _ .
leczenie (ORR: CR + PR) 150/180 (83%) 90/179 (50%) D<0,0001 NNT=3 (3; 5)
Catkowita odpowiedZ na o o 2,01 (1,58; 2,54) (2
leczenie (CR) 117/180 (65%) 58/179 (32%) D<0.0001 NNT=3(3; 5)
e Ry 2" | 33180 (18%) | 321179 (18%) 1,03 (066 159) | 0,005 (-0,08; 0.08)
24,9 msc. p=0,
Stabilizacja choroby (SD) 5/180 (3%) 33/179 (18%) O’l?o g%%%o(i.%) NNT=7 (5; 11)
Progresja choroby (PD) 21/180 (12%) 38/179 (21%) 0*5?[)%3041?6%90) NNT=12 (6; 52)
Niemozliwe do oceny (NE) 4/180 (2%)* 18/179 (10%)** X X

* W przypadku 4 pacjentéw nie przeprowadzono oceny odpowiedzi.
** W przypadku 14 pacjentéw nie przeprowadzono oceny odpowiedzi, a u 4 oséb nie zdefiniowano choroby.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie

. AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Mediana okresu
QR N Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl) HR (95%Cl) Wartosé p
47,2 msc. 149 41,7 msc. (13,6; NE) 80 7,8 msc. (5,0; NE) bd bd
24,9 msc. 150 26,9 msc. (13,6; NE) 90 8,9 msc. (5,7; NE) 0,76 (0,49; 1,11) bd

Jakos¢ zycia:
Wyniki analizy dotyczgce jakosci zycia pacjentéw badania ZUMA-7 przedstawiono w publikacjach Elsawy 2022 i

Kersten 2023. Ocena zostata przeprowadzona za pomocg 2 kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L
VAS.

Nie wykazano IS réznic pomiedzy AXI-CEL w 15. msc. od randomizacji. IS réznice na korzys¢ AXI-CEL
w poréwnaniu z ST wykazano w 100. dniu od randomizacji w domenach: globalna ocena jakosci zycia,
funkcjonowanie w rolach zyciowych, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie spoteczne, nudnosci i wymioty,
bezsennos$¢, dusznosé, zmniejszony apetyt, zmeczenie, biegunka (ocena za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L). IS réznice na korzys¢ AXI-CEL w poréwnaniu z ST, dot. globalnej oceny jakosci zycia
i funkcjonowania w rolach zyciowych, utrzymywaty sie rowniez w 150. dniu od randomizacji, a w przypadku
dusznosci, nasilenia zmeczenia i domeny funkcjonowania spotecznego takze w 9. msc. od randomizaciji.
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W publikacji Kersten 2023, na podstawie danych z badania ZUMA-7, zostata przedstawiona analiza Q-TWiST
(ang. Quality-Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity), w ktdrej przezycie catkowite pacjentéw podzielone
jest na 3 stany: czas z toksycznoscig leczenia stopnia 23. od randomizacji do progres;ji (TOX), czas bez objawéw
progresji lub toksycznosci (TWIST) oraz czas od nawrotu lub progresji do zgonu (REL). Wykazano IS réznice
na korzy$¢ AXI-CEL w poréwnaniu do ST zwigzane z wydiuzeniem Q-TWIST o 3,7 msc. (23,5 msc. obserwacji).
Wzgledny zysk Q-TWIST oszacowano na 21,9%.

Szczegotowe, tabelaryczne zestawienie wynikéw dot. jakosci zycia pacjentow zostaty przedstawione w rozdz. 5.6
AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przedstawione ponizej wyniki pochodzg z badania ZUMA-7 (Locke 2022, Westin 2023).
Mediana okresu obserwaciji: 47,2 msc.
W obu badanych grupach u 100% pacjentéow odnotowano wystgpienie dowolnego zdarzenia niepozadanego.

W grupie interwencyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych 3. lub wyzszego stopnia, w poréwnaniu z ST [RR=1,09; (95%CI: 1,01; 1,19); p=0,0320].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh neurologicznych
niezaleznie od stopnia [RR=3,08; (95%CI: 2,22; 4,29); p<0,0001] oraz zdarzeh neurologicznych w stopniu
nasilenia 23 [RR=35,58; (95%CI: 4,93; 256,52); p=0,0004].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia [RR=1,42;
(95%CI: 1,07; 1,87); p=0,0142].

Mediana okresu obserwaciji: 24,9 msc.

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych

zwigzanych z leczeniem, w poréwnaniu z ST (TRAE, ang. treatment-related adverse events) w stopniu nasilenia
>3 [RR=0,84; (95%Cl: 0,74; 0,97); p=0.0142].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh neurologicznych
niezaleznie od stopnia [RR=3,05; (95%CI: 2,20; 4,25); p<0,0001] oraz zdarzeh neurologicznych w stopniu
nasilenia 23, w poréwnaniu z ST [RR=35,58; (95%CI: 4,93; 256,52); p=0,0004].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia, w poréwnaniu
z ST [RR=1,36; (95%Cl: 1,01; 1,81); p=0,0401].

Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie.
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Tabela 17. Zdarzenia niepozadane (AE)

AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
UL ey RD/NNH/NNT
0, 0, 0,
niN (%) nIN (%) RR (95%Cl) Py
Mediana okresu obserwacji: 47,2 msc.
Niezaleznie od stopnia | 170/170 (100%) | 168/168 (100%) | 1,00 (0,99;1,01) | 0,00 (-0,01; 0,01)
AE )
Stopnia 23. 155/170 (91%) 140/168 (83%) 1’09pild%13,2%,19) NNH=12 (6; 128)
Niezaleznie od stopnia |  95/170 (56%) 78/168 (46%) 1’2?)%%%;411’49) 0,09 (-0,01; 0,20)
SAE :
Stopnia 23. 781170 (46%) 68/168 (40%) 1’1%%83%6345) 0,05 (-0,05; 0,16)
Niezaleznie od stopnia 157/170 (92%) bd X X
CRS
Stopnia 23. 11/170 (6%) bd X X
Niezaleznie od stopnia | 103/170 (61%) 33/168 (20%) 3*01%20250‘;29) NNH=2 (1; 3)
Zdarzenia :
neurologiczne 35,58 (4,93;
Stopnia 23. 36/170 (21%) 1/168 (1%) 256,53) NNH=5 (3; 6)
p=0,0004
Niezaleznie od stopnia |  76/170 (45%) 53/168 (32%) 1*4190'%71? 412v87) NNH=7 (4: 34)
Zakazenia :
Stopnia 3. 28/170 (16%) 20/168 (12%) 1,38 (0.81,2.36) | (05 (0,03; 0,12)
p=0,2323
Mediana okresu obserwacji: 24,9 msc.
Niezaleznie od stopnia 170/170 (100%) 168/168 (100%) 1,00 (0,99; 1,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
AE )
Stopnia 23. 155/170 (91%) 140/168 (83%) 10%9(5%13.2%.19) NNH=12 (6; 128)
Niezaleznie od stopnia | 163/170 (96%) 160/168 (95%) l*°1p§69§é71*05) 0,01 (-0,04: 0,05)
TRAE* '
Stopnia 23. 112/170 (66%) 131/168 (78%) | 284(0,74:0.97) NNT=9 (5; 39)
p=0.0142
Niezaleznie od stopnia |  85/170 (50%) 77/168 (46%) 1’°i§%3§3§’36) 0,04 (-0,06; 0,15)
SAE :
Stopnia 23. 721170 (42%) 67/168 (40%) 1,06 (082, 1.37) | (45 (.0,08;0,13)
p=0,6444
SAEUZNane za | \iooaleznie od stopnia | 63/170 (37%) 59/168 (35%) 1,06 (0.79; 1,40) | 5 05 (10,08; 0,12)
zwigzane z p=0,7106
leczeniem
(treatment- Stopnia 23 49/170 (29% 51/168 (30% 0.95(068 1.32) | 502 (:0,11;0,08
related)* pia == (29%) (30%) p=0,7575 102 (0.11;,0.08)
Niezaleznie od stopnia 157/170 (92%) bd X X
CRS
Stopnia 23. 11/170 (6%) bd X X
Niezaleznie od stopnia | 102/170 (60%) 33/168 (20%) 3*012%%%0‘;25) NNH=2 (2; 3)
Zdarzenia :
neurologiczne 35,58 (4,93;
Stopnia 23. 36/170 (21%) 1/168 (1%) 256,53) NNH=5 (3; 6)
p=0,0004
Niezaleznie od stopnia |  70/170 (41%) 51/168 (30%) 1'3?)96%14;011'81) NNH=9 (4; 149)
Zakazenia* :
Stopnia 23. 24/170 (14%) 19/168 (11%) 1.25(0.71,2,19) | o3 (0,04: 0,10)
p=0,4399
Zgony uznane za zwigzane z leczeniem 0,49 (0,05; 5,40) ) g .
(treatment-related) 1/170 (1%) 2/168 (1%) p=0,5633 0,01 (-0,03; 0,01)
Zgony 64/170 (38%) 78/168 (46%) O’S;g‘ﬁ%@o“) -0,09 (-0,19; 0,02)
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AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Punkt koncowy RD/NNH/NNT
n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) (95%Cl)

*Dane z raportu EMA 2022

Mediana obserwaciji: 47,2 msc.

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujacych
szczegotowych zdarzen niepozgdanych, niezaleznie od stopnia nasilenia oraz 23. stopnia nasilenia,
w poréwnaniu z ST: gorgczka, neutropenia, niedocisnienie, bol gtowy, tachykardia zatokowa, dreszcze,
hipofosfatemia, drzenie, kaszel, stan splgtania, niedotlenienie, afazja, zawroty glowy.

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych
szczegotowych zdarzen niepozgdanych, niezaleznie od stopnia nasilenia oraz 23. stopnia nasilenia,
w poréwnaniu z ST: niedokrwisto$¢, nudnosci, trombocytopenia, zaparcie, wymioty, hipomagnezemia, gorgczka
neutropeniczna, encefalopatia.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia oraz 23. stopnia

Niezaleznie od stopnia 23. stopnia
. AXI-CEL vs ST AXI-CEL vs ST
Punkt koncowy*
AXI-CEL, | ST, n/N AXI-CEL | STn/N
n/N (%) (%) RD/NNH/NNT | Nn/N (%) (%) RD/NNH/NNT
0, 0,
RR (95%Cl) (959%Cl) RR (95%Cl) (95%Cl)
158/170 | 43/168 3,63 (2,80; o 15/170 | 1/168 | 14,82 (1,98; | NNH=12 (7;
Sele (93%) (26%) 4,71) NNH=1 (1: 1) (9%) (1%) 110,96) 26)

. 121/170 | 70/168 1,71 (1,39; . 118/170 | 69/168 | 1,69 (1,37; N
Neutropenia (71%) (42%) 2,09) NNH=3 (2; 5) (69%) (41%) 2,08) NNH=3 (2; 5)
o 75/170 | 25/168 2,96 (1,99; o, 19/170 | 5/168 | 3,76 (1,44; | NNH=12(7;

Niedocisnienie (44%) (15%) 4,42) NNH=3 (2; 4) (11%) (3%) 9,83) 35)
. .. | 7an70 | 91168 0,77 (0,62; o 51/170 | 65/168 | 0,78 (0,58; | -0,09 (-0,19;
Niedokrwistos¢ | o0 | (5406) 0,97) NNT=9(5:55) | ‘3006) | (39%) 1,04) 0,01)
. 701170 | 43/168 1,61 (1,17; o 5/170 3/168 | 1,65(0,40; | 0,01(-0,02;
el ey @41%) | (26%) 2,20) NNH=6 (3; 17) | (395) (2%) 6,78) 0,04)

. 69/170 | 116/168 | 0,59 (0,48; . 3/170 9/168 | 0,33(0,09; | -0,04 (-0,08;
et @1%) | (69%) 0,72) NNT=4 (3; 6) (2%) (5%) 1,20) 0,003)
Tachykardia 58/170 17/168 3,37 (2,05; NNH=4 (3: 6) 3/170 1/168 2,96 (0,31; 0,01 (-0,01;
zatokowa (34%) (10%) 5,54) =4 %) (1%) 28,22) 0,03)

| s0/170 | 101/168 | 0,49 (0,38; o 25/170 | 95/168 | 0,26 (0,18; N
Trombocytopenia (29%) (60%) 0,64) NNT=4 (3; 5) (15%) (57%) 0,38) NNT=3 (2; 4)
47/170 | 14/168 3,32 (1,90; o 1/170 0/168 | 2,96 (0,12; | 0,01 (-0,01;
Bl (28%) 8%) 5,79) NNH=5(38) | (10) (0%) 72,27) 0,02)
. . 45/170 | 29/168 1,53 (1,01; e 31/170 | 21/168 | 1,46 (0,87; | 0,06 (-0,02;
Hipofosfatemia (26%) (17%) 2,32) NNH=10 (5; 220) (18%) (13%) 2,43) 0,13)
. 44/170 1/168 43,48 (6,06; . 2/170 0/168 | 4,94 (0,24; | 0,01(0,01;
REen (26%) (1%) 311,99) NNH=3 (3; 5) (1%) (0%) 102,16) 0,03)
421170 | 18/168 2,31 (1,39; o 1/170 0/168 | 2,96(0,12; | 0,01(-0,01;
Kaszel (25%) (119%) 3.84) NNH=7 (4; 16) (1%) (0%) 72,27) 0,02)
. 401170 | 4/168 9,88 (3,62; o 9/170 0/168 | 18,78 (1,10; | NNH=18 (11;
Stan splatania | ;) (2%) 27,01) NNH=4 (3; 6) (5%) (0%) 320,07) 56)
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Niezaleznie od stopnia 23. stopnia
, . AXI-CEL vs ST AXI-CEL vs ST
Punkt korcowy AXI-CEL, | ST, n/N AXI-CEL | STn/N
n/N (%) (%) RD/NNH/NNT | Nn/N (%) (%) RD/NNH/NNT
RR (95%CI) (95%C)) RR (95%Cl) (95%C))
. -~ 37/170 13/168 2,81 (1,55; o 16/170 7/168 2,26 (0,95; | 0,05 (-0,001;
Niedotlenienie (22%) (8%) 5,10) NNH=7 (4; 15) (9%) (4%) 5,35) 0,11)
. 36/170 0/168 72,15 (4,46; _ 12/170 0/168 | 24,71 (1,47; | NNH=14 (9;
AERRE 21%) (0%) 1165,98) NNH=4 (3, 6) (7%) (0%) 413,97) 32)
36/170 21/168 1,69 (1,03; . 2/170 1/168 1,98 (0,18; | 0,01 (-0,01;
Zawroty glowy | 510y | (130) 2,78) NNH=11(6; 132) | (145 (1%) 21,59) 0,03)
. 34/170 58/168 0,58 (0,40; . 0/170 0/168
Zaparcie (20%) (35%) 0,84) NNT=7 (5; 20) (0%) (0%) X X
. 33/170 55/168 0,59 (0,41; . 0/170 1/168 0,33(0,01; | -0,01(-0,02;
iy 19%) | (33%) 0,86) NNT=8(5:25) | (gep) (1%) 8,03) 0,01)
. : 20/170 | 34/168 0,58 (0,35; S 1/170 4/168 0,25 (0,03; | -0,02 (-0,04;
Hipomagnezemia (12%) (20%) 0,97) NNT=12 (7; 143) (1%) (2%) 2,19) 0,01)
Goraczka 6/170 46/168 0,13 (0,06; S 6/170 46/168 | 0,13 (0,06; e
neutropeniczna (4%) (27%) 0,29) NNT=5 (4, 7) (4%) (27%) 0,29) NNT=5 (4, 7)

* Wyniki raportowane u 220% pacjentéw zaréwno dla populacji AXI-CEL jak i ST.

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych ciezkich
zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia oraz 23. stopnia nasilenia, w poréwnaniu z ST:
gorgczka, encefalopatia, niedocisnienie.

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia nastepujacych ciezkich
zdarzen niepozgdanych niezaleznie od stopnia nasienia oraz 23. stopnia nasilenia, w poréwnaniu z ST: afazja,
gorgczka neutropeniczna.

Tabela 19. Ciezkie zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia oraz 23. stopnia

Niezaleznie od stopnia 23. stopnia
, AXI-CEL vs ST AXI-CEL vs ST
Punkt koncowy
AXI-CEL, | ST, n/N AXI-CEL | STn/N
n/N (%) (%) RD/NNH/NNT n/N (%) (%) RD/NNH/NNT
0, 0,
RR (95%Cl) (95%C)) RR (95%Cl) (95%Cl)
27/170 8/168 3,34 (1,56; o e 1/170 0/168 2,96 (0,12; 0,01 (-0,01;
SlEE (16%) (5%) 7,13) NNH=8 (5, 21) | (105 (0%) 72,27) 0,02)
. 17/170 1/168 16,80 (2,26; _ _ 15/170 0/168 | 30,64 (1,85; | NNH=11 (7;
Encefalopatia | (04 (1%) 124,82) NNH=10 (73 21) | " g5 (0%) 507,93) 22)
. o 15/170 3/168 4,94 (1,46; _ _ 7/170 3/168 2,31 (0,61; 0,02 (-0,01;
Niedocisnienie (9%) 2%) 16,76) NNH=14 (8; 42) (4%) (2%) 8,77) 0,06)
. 9/170 0/168 18,78 (1,10; _ , 8/170 0/168 16,80 (0,98; | NNH=21 (12;
Afazja (5%) (0%) 320,07) | NNH=18(1156) | 500 (0%) 288,78) 74)
Goraczka 6/170 22/168 0,27 (0,11; NNT=11 (7: 27) 6/170 22/168 | 0,27 (0,11; NNT=11 (7;
neutropeniczna (4%) (13%) 0,65) B ' (4%) (13%) 0,65) 27)

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia wirusowego
(z wytgaczeniem COVID-19), w poréwnaniu z ST (RR=1,43; 95%Cl: 1,43; 6,65).
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Dla pozostatych punktéw kohcowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie. Szczegdtowe wyniki zostaty
przedstawione w rozdz. 5.5 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Gong 2023)
oceniajgcy skutecznosc terapii CAR-T i ST, oraz drugi przeglad systematyczny (Kim 2023), ktéry dotyczyt terapii
stosowanych w 22. linii leczenia, uwzgledniajgcy AXI-CEL stosowany u pacjentéw leczonych wytgcznie w 2. linii,

ktorzy kwalifikujg sie do ASCT.

Tabela 20. Charakterystyka i wnioski z przegladéw systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce

DLBCL w populacji pacjentéow kwalifikujgcych sie do
ASCT

Publikacja Gong 2023 Kim 2023
Ocena skutecznosci terapii ratunkowych
Ocena skutecznosci terapii CAR-T i standardowej | u pacjentéw w 22. linii leczenia DLBCL w populacji
Cel terapii stosowanej u pacjentow w 2. linii leczenia | pacjentéw kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie

do ASCT (w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do ASCT leczonych w 2. linii DLBCL nie
uwzgledniono AXI-CEL)

Wyszukiwanie

Pubmed (MEDLINE ), EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials — wigczano pozycje
publikowane od stycznia 2006 roku, ze wzgledu na
rejestracje interwencji przez FDA w 1. linii leczenia
DLBCL (luty 2006 roku)

MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trial databases — bazy przeszukano
30 czerwca 2022 roku

Poréwnywane
interwencja

CAR-T (aksykabtagen ciloleucel, tisagenlecleucel,
lisokabtagen maraleucel) vs ST (chemioterapia i
chemioimmunoterapia)

e CAR-T (aksykabtagen ciloleucel,
tisagenlecleucel, lisokabtagen maraleucel)
oraz rézne schematéw chemioterapii i
chemioimmunoterapii (np. ESHAP, GDP
DHAP, R-ICE, R-DHAP, R-GDP) stosowane
u pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT

. CAR-T i inne leczenie (np. obinutuzumab,
tafasytamab, schematy
chemioimmunoterapii) stosowane u
pacjentéw niekwalifikujacych sie do ASCT

Liczba badan (liczba

Poréwnanie CAR-T vs ST: 3 RCT (865 pacjentéw)

Badania dla CAR-T: 3 RCT (434 pacjentéw)

pacjentow)
OS: W metaanalizie nie wykazano znamiennej
statystycznie przewagi zadnej z uwzglednionych
terapii CAR-T nad ST w redukcji ryzyka zgonu. W lizi d . N
[Komentarz wnioskodawcy: ,Nalezy zaznaczy¢, ze K I.f.krr.letaarr:a 1zie A 9rtyczl?cej .pa;CJento.w
w metaanalizie postugiwano sie danymi dla krétszej walllikujgeych sie do SC. wykazaro, ze leczenie
mediany okresu obserwacji badania ZUMA-7 | CAR-T w 2. linii DLBCL wigze sig z Jednor?)cznym,

Whioski wynoszacej 24,9 mies. w ramach ktérej wynik byt na estymowanym 4wska1zn_|k|em PFS [9|5/° CI,],
granicy istotnosci statystycznej (HR =0,73 [0,53; | Wynoszacym 0,40 [0,15; 0,65], w tym dia terapii
1,01]7*. Ar>](I-CEL O,EZ [0,45; 0,60]. W przypadku ﬁcherl?atovl\(/
o - chemio i chemioimmunoterapeutycznych wskazni
PFS: AXI-CEL 1 _lizokabtagen maraleucel w | jeqnorocznych PFS wyniost 0,34 0,30; 0,37]
poréwnaniu z ST przyczyniaty si¢ do znamiennego
statystycznie wydiluzenia PFS (HR =0,49 [0,37;
0,65] i HR = 0,47 [0,41; 0,67)).

AMSTAR 2 Umiarkowana jako$¢ Krytycznie niska

*Analitycy agencji zweryfikowali ocene wnioskodawcy dot. jakosci badan wtérnych i uwazajg jg za wykonang prawidtowo. Petny opis oceny
znajduje sie w rozdziale 8.2 AKL wnioskodawcy

422.2.

zawody medyczne

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, EMA, FDA oraz MHRA.

Na stronie EMA odnaleziono komunikat z wrzesnia 2023

leukoencefalopatii raportowanej u oséb stosujgcych AXI-CEL.
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Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaly przedstawione w rozdz. 6. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili w dniu 15.05.2024 r. przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz

danych raportowanych zdarzen niepozgdanych.
WHO

W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje: po zastosowaniu AXI-CEL zaraportowano 5 987
wystgpien zdarzen niepozadanych. Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych dla leku Yescarta

(dane na dzien 15.05.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych
w bazie VigiBase (%)

Choroby uktadu odpornosciowego

3 464 (25%)

Choroby uktadu nerwowego

2 966 (21%)

Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania

1752 (13%)

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 777 (6%)
Infekcje i choroby pasozytnicze 756 (5%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 694 (5%)
Choroby psychiczne 442 (3%)
Odchylenia w parametrach badan 440 (3%)
Choroby serca 384 (3%)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 378 (3%)
Choroby naczyniowe 377 (3%)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 356 (3%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 237 (2%)
Choroby nerek i uktadu moczowego 194 (1%)
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 170 (1%)
Choroby migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 137 (1%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 98 (1%)
Choroby skory i tkanki podskornej 90 (1%)
Choroby watroby i drég zétciowych 74 (1%)
Choroby oka 58 (0%)

Choroby endokrynologiczne 26 (0%)
Zaburzenia spoteczne 21 (0%)

Kwestie zwigzane z produktem 19 (0%)
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 15 (0%)
Choroby ucha i btednika 12 (0%)

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 6 (0%)

EDA

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce informacje zidentyfikowane przez FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System): po zastosowaniu AXI-CEL zaraportowano 6 222 wystgpien zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. FDA Adverse Event Reporting System — dane dla leku Yescarta (dane na dzien 15.05.2024) [fis.fda.gov].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA ——— pojedynczy:rl;:zrz':)ﬁaggléé& )zidentyfikowanych
Choroby uktadu odpornosciowego 3372 (54%)
Choroby uktadu nerwowego 3072 (49%)
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 2 147 (35%)
Choroby krwi i ukfadu limfatycznego 1035 (17%)
Infekcje i choroby pasozytnicze 993 (16%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 888 (14%)
Odchylenia w parametrach badan 590 (9%)
Choroby psychiczne 532 (9%)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 512 (8%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 469 (8%)
Choroby naczyniowe 468 (8%)
Choroby serca 462 (7%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 395 (6%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 268 (4%)
Choroby nerek i uktadu moczowego 257 (4%)
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 189 (3%)
Choroby skory i tkanki podskérne;j 144 (2%)
Choroby watroby i drog zéiciowych 134 (2%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 133 (2%)
Choroby oka 83 (1%)
Choroby endokrynologiczne 32 (1%)
Zaburzenia spoteczne 26 (0%)
Kwestie zwigzane z produktem 22 (0%)
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 19 (0%)
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 16 (0%)
Choroby ucha i btednika 14 (0%)

EMA

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow. Po zastosowaniu AXI-CEL zaraportowano 4 336 wystgpien zdarzen
niepozgdanych. Szczegolowe zestawienie dziatan niepozgdanych, ktdére odnotowano w czasie stosowania
produktu Yescarta przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzgdéw wg MedDRA.

Tabela 23. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Yescarta (dane

na dzien 15.05.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie EudraVigilance

Choroby uktadu odpornosciowego

2803 (65%)

Choroby uktadu nerwowego

2 182 (50%)

Zaburzenia og6lne i zmiany w miejscu podania

1288 (30%)

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

596 (14%)
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych
w bazie EudraVigilance

Infekcje i choroby pasozytnicze

467 (11%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 341 (8%)
Choroby psychiczne 262 (6%)
Odchylenia w parametrach badan 242 (6%)
Choroby naczyniowe 240 (6%)
Choroby serca 237 (5%)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 237 (5%)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 209 (5%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 156 (4%)
Choroby nerek i uktadu moczowego 124 (3%)
Choroby mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 83 (2%)
Choroby watroby i drég zétciowych 67 (2%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 64 (1%)
Choroby skory i tkanki podskérnej 48 (1%)
Choroby oka 34 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 28 (0%)
Choroby endokrynologiczne 15 (0%)
Kwestie zwigzane z produktem 13 (0%)
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 10 (0%)
Choroby ucha i btednika 8 (0%)
Zaburzenia spoteczne 7 (0%)
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 5 (0%)
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 0 (0%)

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Yescarta (ostatnia aktualizacja: 26/02/2024.).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Yescarta, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu AXI-CEL nalezg:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia nieswoistymi patogenami; zakazenia wirusowe;

zakazenia bakteryjne;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w stopniu 3. lub wyzszym): gorgczka neutropeniczna; neutropenia;
limfopenia; leukopenia; niedokrwisto$¢; matoptytkowosé;

e zaburzenia ukfadu immunologicznego: zespét uwalniania cytokin; zmniejszenie stezenia immunoglobulin;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiponatremia (w stopniu 3. lub wyzszym); hipofosfatemia
(w stopniu 3. lub wyzszym); hiperurykemia (w stopniu 3. lub wyzszym); hiperglikemia (w stopniu 3. lub

wyzszym); zmniejszone taknienie;

e zaburzenia psychiczne: majaczenia; bezsennos¢;

e zaburzenia uktadu nerwowego: encefalopatia; drzenie bdl glowy; zawroty gtowy;

e zaburzenia serca: tachykardia; arytmia;

e zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie tetnicze; nadci$nienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel;
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e zaburzenia zotadka i jelit: wymioty; biegunka; zaparcia; bél brzucha; nudnosci;
e zaburzenia watroby i drog zétciowych: zwiekszona aktywnos¢ transaminaz;
e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka;

e zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej: zaburzenia ruchowe; bdol migsniowo-
szkieletowy;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka; obrzek; zmeczenie; dreszcze.

Ponadto w ChPL Yescarta wymienione sg specjalne ostrzezenia srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
leku:

Zespot uwalniania cytokin

U prawie wszystkich pacjentow wystgpit CRS ktoregos stopnia. W przypadku stosowania produkiu Yescarta
bardzo czesto stwierdzano ciezkie przypadki CRS, w tym reakcje zagrazajgce zyciu i prowadzgce do zgonu,
a czas do ich wystgpienia wynosit od 1 do 12 dni w badaniu ZUMA-1 i ZUMA-7 oraz od 1 do 11 dni w badaniu
ZUMA-5. O leczeniu CRS decyduje lekarz na podstawie wystepujacych u pacjenta objawéw klinicznych oraz
zgodnie z algorytmem postepowania w CRS. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zwigzanego
z podaniem produktu Yescarta, stosowano terapie opartg na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak
tocilizumab. Osrodek, w ktérym odbywa sie infuzja produktu Yescarta, musi przystepujgc do niej dysponowac
co najmniej 1 dostepng do podania dawkg tocilizumabu dla kazdego pacjenta.

Neurologiczne dziatania niepozadane (ICANS)

U pacjentéow leczonych produktem Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie neurologiczne dziatania
niepozgdane, znane réwniez jako zespot neurotoksycznosci zwigzany z komodrkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktére mogg zagrazaé
zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki lub niedokrwienie
naczyniowo-moézgowe, mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko. Zgtaszano przypadki zakohczonego zgonem
i ciezkiego obrzeku moézgu u pacjentdw leczonych produktem Yescarta. Pacjentéw nalezy koniecznie
monitorowac¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych dziatan niepozgdanych.
Pacjenci muszg by¢é monitorowani w kwalifikowanej placéwce klinicznej co najmniej raz dziennie przez pierwsze
10 dni po infuzji pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznej/ICANS.
Po tych pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjenci muszg zostaé
poinformowani o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej przynajmniej przez
4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrdcenia sie po pomoc medyczng, jesli wystgpig objawy przedmiotowe
lub podmiotowe toksycznosci neurologicznej/ICANS. W zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziatania
niepozgdanego nalezy koniecznie monitorowa¢ parametry zyciowe i wydolno$¢ narzgdow.

Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie zakazenia Pacjenci muszg by¢
monitorowani pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed, w trakcie i po podaniu
produktu Yescarta w infuzji oraz zastosowaé odpowiednie leczenie. Nalezy zastosowac profilaktyke
przeciwbakteryjng zgodnie z obowigzujgcymi standardowymi wytycznymi.

Po infuzji produktu Yescarta u pacjentow stwierdzano gorgczke neutropeniczng i moze ona wystepowacd
jednoczesnie z CRS. W razie wystgpienia gorgczki neutropenicznej konieczne jest dokonanie oceny pod katem
zakazenia i zastosowanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania, ptynédw oraz leczenia objawowego
zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Reaktywacja wirusa

U pacjentéw leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B moze dojs¢ do reaktywacji HBV,
w niektérych przypadkach prowadzacej do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu.
Przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu Yescarta trzeba przeprowadzi¢ badanie przesiewowe
w kierunku HBV, HCV i HIV.

Wsrdd leczonych produktem Yescarta pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali inne leki o dziataniu
immunosupresyjnym, notowano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem JC, prowadzgcej do wystgpienia
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy).
Wystepowaty przypadki zakonczone zgonem. Nalezy uwzgledni¢ mozliwosé wystgpienia PML u pacjentow
z ostabieniem odpornoéci i wystepujgcymi ponownie albo nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi oraz
przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.
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Przedituzajgca sie cytopenia

Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentow przez kilka tygodni moze wystepowaé
cytopenia. Odnotowano bardzo czeste wystepowanie przedtuzajgcej sie cytopenii stopnia 3. lub wyzszego, w tym
matoptytkowosé, neutropenie i niedokrwisto$¢, po infuzji produktu Yescarta. Nalezy monitorowac¢ wyniki badan
morfologii krwi po leczeniu produktem Yescarta.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentow leczonych produktem Yescarta moze wystgpi¢ aplazja limfocytéow B, prowadzaca
do hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemie obserwowano bardzo czesto u pacjentéw leczonych
produktem Yescarta. Nalezy monitorowa¢ stezenie immunoglobulin po leczeniu produktem Yescarta oraz
stosowac leczenie obejmujgce profilaktyke zakazen, profilaktyke antybiotykowg oraz immunoglobulinowa terapie
zastepcza.

Reakcje nadwrazliwosci

Po infuzji produktu Yescarta mogg wystapi¢ reakcje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja
anafilaktyczna, mogg by¢ spowodowane obecnoscig DMSO lub resztkowej gentamycyny w produkcie Yescarta.

Witérne nowotwory ztosliwe

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta moga rozwing¢ sie wtérne nowotwory ztosliwe. Pacjenci muszg byc¢
monitorowani przez cate zycie pod katem wtérnych nowotworéw zitosliwych. W razie pojawienia sie wtdérnego
nowotworu ztosliwego wywodzacego sie z limfocytéw T nalezy koniecznie skontaktowa¢ sie z firmg w celu
uzyskania instrukcji dotyczacych pobrania od pacjenta prébek do badan.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

Rzadko obserwowano wystepowanie TLS, ktéry moze mie¢ ciezkg posta¢é. W celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia TLS, pacjenci ze zwiekszonym stezeniem kwasu moczowego lub duzg fgczng masg guza, powinni
otrzymywa¢ allopurynol lub inne leczenie profilaktyczne, przed infuzjg produktu Yescarta. Pacjentéw nalezy
koniecznie monitorowa¢ pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw TLS, a objawy nalezy leczy¢
zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Choroba bez ekspresji CD19

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie
celowane przeciwko CD19, jest ograniczone. Nie zaleca sie stosowania produktu Yescarta, jesli u pacjenta
nastgpit nawrét choroby bez ekspresiji CD19 po uprzedniej terapii anty-CD19.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce pacjentéw bez ekspresji CD19 leczonych produktem Yescarta;
mozliwe, Ze pacjenci bez ekspresji CD19 moga odnie$¢ mniejsze korzysci w poréwnaniu z pacjentami z ekspresjg
CD19. Pacjenci, u ktérych badanie metodg immunohistochemiczng nie wykazato ekspresji CD19, mogg nadal
wykazywac ekspresje CD19 i wykazywali korzy$ci z leczenia produktem Yescarta. Nalezy rozwazy¢ potencjalne
zagrozenia i korzysci zwigzane z leczeniem pacjentéw bez ekspresji CD19 produktem Yescarta.

4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy na podstawie wynikow badania ZUMA-7 wykazano, ze oceniana technologia jest bardziej
skuteczna niz komparator, stanowigcy terapie standardowa. Wyzszos¢ AXI-CEL nad ST wykazano dla punktéw
koncowych: OS, EFS, PFS, ORR, CR, PR oraz PD. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia SD na korzys$¢ grupy kontrolnej.

Do AKL wnioskodawcy wtgczono 2 przeglady systematyczne — Gong 2023 i Kim 2023. W publikacji Gong 2023
nie wykazano przewagi terapii CAR-T nad ST w zakresie OS. Wykazano przewage AXI-CEL nad ST w zakresie
PFS. W publikacji Kim 2023 wykazano, ze stosowanie terapii CAR-T (w tym AXI-CEL) w 2. linii DLBCL wigze sig
z wyzszym jednorocznym, estymowanym wskaznikiem PFS w poréwnaniu z ST. W ocenie analitykéw Agenc;ji
przedstawione przez wnioskodawce wnioski z przeglgdéw systematycznych sg poprawne.

Najwiekszymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy byly: mata liczba badah (jedno randomizowane badanie
kliniczne), w tym brak badan obserwacyjnych oraz RWD, brak zaslepienia pacjentéw i personelu w badaniu
ZUMA-7, badanie nie byly prowadzone w polskich osrodkach badawczych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci produktu leczniczego Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii w terapii
dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma)
oraz pacjentow z chtoniakiem z komorek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell ymphoma):

e u ktérych wystgpita oporno$¢ Iub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,

e oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych
(ASCT; ang. autologous stem cell transplantation),

e ispefniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego”.
Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania AXI-CEL, z leczeniem standardowym (ST). Terapie
standardowg stanowig schematy immunochemioterapii: R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE, R-GDP, a nastepnie ASCT.
, jeden z ekspertéw wskazat réwniez
stosowanie IVE (ifosfamid + etopozyd + epirubicyna + cyklofosfamid z mesng) w aktualnej praktyce klinicznej
Whnioskodawca  poproszony o uwzglednienie  dodatkowego
komparatora analizach w ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych. Wnioskodawca w odpowiedzi
wskazat, iz: ,,

”. Ocena doboru komparatora

przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Whnioskodawca brak wykonanej analizy z perspektywy wspdlnej ttumaczy znikomym kosztem naliczanym
ze strony pacjenta, tj. wyniki analiz z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Horyzont czasowy

W AE przedstawiono wyniki dla dozywotniego (50-letniego) horyzontu czasowego. W ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca przedstawit wptyw na wyniki analizy ekonomicznej 10-letniego horyzontu czasowego. Cykl
w modelu wynosit 28 dni i zastosowano korekte potowy cyklu.

Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich. Model
zostat stworzony w formie partitioned survival model i przewiduje trzy stany zdrowotne: przezycie bez zdarzenia
(czas od randomizacji do progresji choroby, rozpoczecie nowej terapii chfoniaki lub zgonu), przezycie
po zdarzeniu i zgon. Przejscia miedzy stanami definiowane sg pomoca krzywych EFS (ang. event-free survival),
TTNT (ang. time to new treatment) oraz OS (ang. overall survival). Pacjentom, ktérzy doswiadczajg zdarzenia
niebedacego zgonem, wyrdézniono dodatkowy stan w ktérym pacjent oczekuje na rozpoczecie nowej terapii
(TTNT). Schemat stosowanego modelu przedstawiony zostat na rysunku ponize;j.
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Udzial pacjentéw w kazdym stanie jest definiowany
poprzez podzial projekcji przezycia krzywych EFS,
TINTiOS

i os
|
o
ZDARZENIU E TINT
PROGRESJA CHOROBY E PRZEZYCIE PO ZDARZENIU PRZED
TERAPIA KOLEJNEJ LINII
- KOLEJNA LINIA EFS

PRZEZYCIE BEZ ZDARZENIA

- BEZ LECZENIA

CZAS
Rysunek 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego w analizie podstawowej

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia u pacjentéw wyliczone zostaty na podstawie uzyskanych
w badaniu ZUMA-7 wynikéw EFS, OS oraz TTNT. Pacjenci wchodzg do modelu w wieku

W modelu uwzgledniono model Mixture Cure, ktory zakiada, ze po 5 latach po wykonaniu ASCT, przy braku
oznak nawrotu choroby, przezycie pacjentow jest poréwnywalne do przezycia w populacji ogéinej. Obserwowane
przezycie catkowite w populacji badanej stanowi pofgczenie przezycia pacjentéw ,wyleczonych” i
»hie wyleczonych”. Populacja ,wyleczona” bedzie obserwowana na koncu krzywej przezycia (kiedy pozostang
tylko wyleczeni pacjenci) jako plateau na krzywej Kaplana-Meiera. Szacunkowe przezycie dla catej populacji
leczonej jest Srednig wazong przezycia wsrdd pacjentow ,wyleczonych” i ,nie wyleczonych”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji pochodzity z badania ZUMA-7 (Westin 2023) z mediang czasu obserwacji rowng 47,2
miesigce. W model wykorzystywano parametry kliniczne dla punktéw korncowych:

e przezycia wolnego od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival),
e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),
e czasu do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (TTNT, ang. time to next treatment).

W modelu naliczano mozliwosé progresji choroby, wystgpienia zdarzen niepozgdanych, zgon pacjenta
uniemozliwiajgce podanie leku, pomimo kwalifikacji do leczenia AXI-CEL.

W modelu osobno (zgodnie z zatozeniem modelu mixture cure) modelowano pacjentéw ,wyleczonych” i ,nie
wyleczonych”. Dla frakcji pacjentéw ,wyleczonych” zastosowano regresje logistyczng z estymacja maksymalnego
prawdopodobienstwa. Wybdér metody modelowania frakcji ,nie wyleczonych” pacjentéw oparto o dopasowanie
do krzywych poszczegdlnych rozktadéw, kryteria i ocene wizualng.

Przezycie catkowite OS

Dla ramienia AXI-CEL przyjeto rozktad gamma, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad
log-logistyczny. Dla ramienia terapii standardowej przyjeto rozktad uogdlniony gamma, w ramach analizy
wrazliwosci sprawdzano wplyw przyjecia rozktadu log-normalnego. W modelu, zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego, pacjent nie ma mozliwosci ponownego zastosowania AXI-CEL. W badaniu
ZUMA-7 leczonych AXI-CEL zastosowano ponownie procedure podania leku, u  z nich
uzyskano odpowiedzZ na leczenie.

W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto scenariusz, w ktérym  pacjentow, ktérzy uzyskali efekt ponownego leczenia AXI-CEL
przechodzg natychmiast do stanu ,zgon”.
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Przezycie wolne od zdarzen EFS

Dla ramienia AXI-CEL przyjeto rozkiad log-logistyczny, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad
Gompertza. Dla ramienia terapii standardowej przyjeto rozktad log-logistyczny, w ramach analizy wrazliwosci
sprawdzano wptyw przyjecia rozkladu Gompertza. Ponizej przedstawiono krzywe OS i EFS dla ramion AXI-CEL
i ST.

Czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia TTNT

Dla ramienia AXI-CEL przyjeto rozkfad log-logistyczny, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad log-
normalny. Dla ramienia terapii standardowej przyjeto rozktad log-logistyczny, w ramach analizy wrazliwosci
sprawdzano wplyw przyjecia rozktadu log-normalny

Smiertelno$é ogdlna

W modelu oszacowania przezycia catkowitego zostaty skorygowane o smiertelnosé populacji z Wielkiej Brytanii
i Stanoéw Zjednoczonych, wykorzystujgc srednig z lat 2017-2019, dopasowang do populacji z badania ZUMA-7
wzgledem wieku i pici chorych. W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dotyczgcych
Smiertelnosci ogdine;.

Bezpieczenstwo

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgadane co najmniej 3. stopnia oraz ich czestos¢
wystepowania, zwigzanych ze stosowaniem AXI-CEL lub ST, ktére wystapity w badaniu ZUMA-7. Pominieto
naliczanie kosztéw dziatan niepozgdanych w ramieniu ST. Zatozono, iz wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych
wystepuje w niedtugim czasie po infuzji AXI-CEL, zatem przyjeto w analizie, Ze koszty dziatan niepozgadanych
zostang uwzglednione w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku. Osobno naliczano koszt leczenia
zespotu uwalniania cytokin. W modelu nie uwzgledniono kosztéw innych dziatah niepozgdanych oraz nie
uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego. Komentarz
analityka Agencji: W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono odmienne (nizsze) odsetki dotyczgce czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia od tych przedstawionych w suplemencie
do publikacji Westin 2023.
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Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e Kkoszt interwencji — AXI-CEL,
e koszty terapii standardowej - ST,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty monitorowania terapii,
e Kkoszt opieki paliatywnej.

Cena leku Yescarta wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Koszty interwencji obejmujg koszty
wszelkich dziatanh wykonanych od momentu przekazania limfocytow T pobranych od pacjenta w wyniku
leukaferezy do momentu dostarczenia limfocytéow CAR-T anty-CD19 do podania pacjentowi (w tym zamrozenie
pobranych limfocytéw T, ich genetyczng modyfikacje i namnazanie zywotnych limfocytéw CAR-T anty CD19,
a takze transport limfocytow T i limfocytéw CAR-T anty CD19). Wszelkie koszty dotyczgce kwalifikacji do PL,
leukaferezy i infuzji leku przedstawiono w rozdziale 3.6.1 AE wnioskodawcy, zostaty one obliczone na podstawie
danych przedstawionych w odpowiednich Zarzgdzeniach DGL i danych JGP. Odsetki pacjentéw w ramieniu
AXI-CEL, u ktérych naliczane sg wyzej wymienione koszty zostaty zaciggniete z badania rejestracyjnego ZUMA-
7 i przedstawione zostaty w rozdziale 3.5.1 AE wnioskodawcy.

W ramach terapii standardowej uwzgledniono 4 ré6zne schematy chemioimmunoterapii:
e R-DHAP (rytuksymab z deksametazonem, cytarabing, cisplatyng),
¢ R-ESHAP (rytuksymab z etopozydem, cytarabing, cisplatyng i metyloprednizolonem),
o R-ICE (rytuksymab z ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem),
o R-GDP (rytuksymab z gemcytabing, deksametazonem i cisplatyng).

Udziaty poszczegdlnych schematéw leczenia przyjeto na podstawie udziatdbw wymienionych wyzej schematéw
w badaniu ZUMA-7 i zostaly przedstawione w rozdziale 3.5.2 AE wnioskodawcy. Analogicznie odsetek pacjentow,
ktory otrzyma ASCT oraz udziat terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia réwniez przyjeto na podstawie
danych z badania ZUMA-7.

. Koszty poszczegdlnych substancji stosowanych w powyzszych
schematach przyjeto na podstawie katalogu chemioterapii, koszt deksametazonu oraz metyloprednizolonu na
podstawie danych przetargowych. Koszty wszystkich substancji przedstawiono w rozdziale 3.6.2 AE
whnioskodawcy. Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie Zarzgdzen DGL, natomiast ASCT z JGP - grupy
S21.

Koszt stosowania kolejnych linii leczenia przyjeto na podstawie cen widniejgcych na Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. Uwzgledniono réwniez dane przetargowe uzyskane ze strony internetowej
IkarPro. Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg maksymalnie do 5 lat od wejscia pacjenta do modelu.

Koszty monitorowania terapii rozr6zniono na koszty monitorowania naliczane przed wystgpieniem jakiegokolwiek
zdarzenia oraz po wystgpieniu jakiegokolwiek zdarzenia. Naliczane koszty zwigzane z monitorowaniem terapii
AXI-CEL sg zgodne z zapisem proponowanego PL i przyjeto je na podstawie odpowiednich Zarzgdzen DGL,
dla terapii ST przyjeto koszt swiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”. Koszty monitorowania
terapii po wystgpieniu zdarzenia naliczane sg zgodnie z krzywg TTNT. Koszty monitorowania kolejnych linii
leczenia AXI-CEL, TISA-CEL, allo-SCT i ASCT przyjeto tak jak AXI-CEL w 2. linii leczenia; pozostatych
schematéw leczenia zgodnie z odpowiednimi Zarzgdzeniami DGL.

Koszt opieki terminalnej w modelu naliczany jest jednorazowo w momencie, ktérym nastepuje zgon. Koszt
uzyskano na podstawie Zarzgdzeh DSOZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy, w analizie podstawowej, dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci
zycia przed wystgpieniem zdarzenia uzyskano z badania rejestracyjnego ZUMA-7, dane zbierano za pomoca
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L. Uzytecznosci stanéw zdrowia po wystgpieniu zdarzenia
zaciggnieto z badania ZUMA-1. Alternatywne dane dotyczgce uzytecznosci testowano w ramach analizy
wrazliwosci. Zmiane jakosci zycia zwigzanej z wiekiem oparto o dane przedstawione w publikacji Golicki 2021.
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Przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia uzytecznosci
wnioskowang populacje. Wnioskodawca odnalazt 12 badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.
Tabela z wykorzystanymi uzytecznosciami dla poszczegdlnych stanéw, wraz ze wskazaniem zrédta znajduje sie

w aneksie A.1.2 AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie

0T.423.1.14.2024

stanéw zdrowotnych obejmujgcych

Uwzgledniono stopy dyskontowe rowne 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Tabela 24. Zestawienie parametrow wigczonych do analizy podstawowej

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Dyskontowanie

Koszty - 5%
Efekty — 3,5%

Wytyczne AOTMIT

Horyzont analizy 50 lat Zatozenie (dozywotni)
Dtugos$¢ cyklu w modelu 28 dni Zalozenie
Charakterystyka populacji (CPS = 1)
Sredni wiek
Srednia masa ciata (kg) ZUMA-7
Srednia powierzchnia ciata
Parametry kliniczne
Przezycie wolne od jakichkolwiek zdarzen Rozkiad log-logistyczny (AXI-CEL) rozktad
log-logistyczny (ST)
. . Rozkfad log-logistyczny (AXI-CEL) rozktad R
Czas do nastepne;j terapii log-logistyczny (ST) ZUMA-7
Przezycie catkowite Rozktad gamma (AXI-CEL)
y rozktad uogdlniony gamma (ST)
Zdarzenia niepozgdane 3.3 AE wnioskodawcy ZUMA-7
Kolejna linia leczenia 3.5.3 AE wnioskodawcy ZUMA-7

Parametry kosztowe

Yescarta CHB

zatozenie wnioskodawcy

Koszty podania i udziat stosowania
chemioterapii i ASCT

3.5.2i 3.6.2 AE wnioskodawcy

Zarzadzenia DGL, JGP, ZUMA-7, Katalog
Chemioterapii

Kwalifikacja do PL

3.6.1.2 AE wnioskodawcy

Zarzadzenia DGL

Koszt roczny diagnostyki i monitorowania

3.6.2, 3.6.4 AE wnioskodawcy

Zarzadzenia DGL

Koszty kolejnej linii

3.6.3 AE wnioskodawcy

Obwieszczenie MZ i lkarPro

Koszty opieki terminalnej

3.6.5 AE wnioskodawcy

Zarzgdzenie DSOZ

Uzytecznosci

Przezycie wolne od zdarzenia —w
trakcie leczenia AXI-CEL

Przezycie wolne od zdarzenia — w
trakcie leczenia ST

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
zebrane od pacjentéw, ktdrzy byli przed
zdarzeniem i w trakcie leczenia, polskie

normy uzytecznosci

Przezycie wolne od zdarzenia — po
zakonczeniu leczenia (do 5 lat)

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zdarzeniem i po zakonczeniu leczenia,

polskie normy uzytecznosci

Przezycie wolne od zdarzenia
(powyzej 5 lat)

Uzytecznosci dla populacji ogdlnej

Golicki 2021
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Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-1
Po wystagpieniu zdarzenia zebrane od pacjentéw, ktorzy sg przed
progresja, polskie normy uzytecznosci

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Tabela 25. Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej AXI-CEL vs. ST

AXI-CEL ST Réznica

Koszt terapii

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty monitorowania
pacjenta

Koszty opieki terminalnej

Tabela 26. Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej AXI-CEL vs. ST
AXI-CEL ST Roéznica

Koszt nabycia leku

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty monitorowania
pacjenta

Koszty opieki terminalnej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego

Parametr

AXI-CEL ST AXI-CEL ST

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie AXI-CEL w miejsce
ST jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania AXI-CEL vs ST wynidst
oraz . Wartos¢
znajduje sie j progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wynik
analizy znajduje sie progu opfacalnosci.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej 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

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono randomizowane badanie ZUMA-7 w ktérym
wykazano IS wyzszg skuteczno$¢ kliniczng stosowania AXI-CEL wzgledem ST).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — scenariuszowa analiza wrazliwosci
i probabilistyczna analiza wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy scenariuszowej i analizy wielokierunkowej
przedstawiono w rozdziale 5.2 i 6.2 AE wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki z analizy ekonomicznej wnioskodawcy, najbardziej zmieniajgce wynik wzgledem
wyniku analizy podstawowej. Zatozenia dotyczgce zmian tych parametrow oraz wyniki analiz przedstawiono
w tabelach ponize;.

Tabela 28. Opis zmian w scenariuszach zawartych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Wartos¢ w sc. podstawowym Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci Uzasadnienie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i

Stopa dyskontowa Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 0% dla kosztéw i 0% dla efektow minimalnymi wymaganiami dot.

(H)

(D) 3,5% dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych analizy ekonomicznej (rozdz. 2.10
AE wnioskodawcy)
Zbadanie wptywu dtugosci
H t li iKki
oryzont analizy Horyzont czasowy (50 lat) 10 lat horyzontu czasowego na wyniki

analizy (Rozdz. 2.6 AE
wnioskodawcy)

Rozktad krzywej
przezycia
catkowitego w
ramieniu ST

(ST_OS)

Uogdlniony gamma

Log-normalny

Alternatywny rozktad krzywe;j
(Rozdz. 3.2.2.2 AE
wnioskodawcy)

Uzytecznosci stanow
zdrowia

(U2)

Uzytecznosci stanéw zdrowia (Na
podstawie danych z badania
ZUMA-7 i ZUMA-1 — normy

Na podstawie danych literaturowych

Alternatywne zrédto danych
(Rozdz. 3.4.1 AE wnioskodawcy)

polskie)

Tabela 29. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

Koszt catkowity [zi] QALY

ICUR
[zQALY]

Zmiana
(%)

Scenariusz

AXI-CEL ST Roéznica AXI-CEL ST Roéznica

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa
(®)]
Horyzont analizy
(H)
Rozktad krzywej przezycia
catkowitego w ramieniu ST
(ST_OS)

1190 380 zt/QALY
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Uzytecznosci stanow
zdrowia

U2)

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej zaznaczyt,
iz
Po powtdrzeniu obliczen, zgodnie
z przedstawiong przez wnioskodawce instrukcja, wynik przedstawiony przez wnioskodawce nie zostat uzyskany,
dlatego nie zostat przedstawiony powyzej wsrdd scenariuszy najbardziej wptywajgcych na wyniki analizy
podstawowej. Analogicznie, przyjecie w modelu danych zgodnie z opisem w AE wnioskodawcy scenariuszy:
RetrE, K_P_AXI, NC réwniez nie pozwala na uzyskanie wynikéw przedstawionych w AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji.

Rysunek 3. Wykres rozrzutu wynikéw ICUR w PSA

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujgcy prog optacalnosci (190 380 z/QALY)
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano . . .
= V\)lllaéciwym komqparatoremg”?e P TAK Szczegobtowy opis w rozdziale 3.6 AWA
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK :

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stan6w zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci oraz
: TAK

probabilistyczng analize wrazliwosci;

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

,D0 oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtdwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan wtgczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy Kklinicznej wplywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw zaczerpnieto z badania ZUMA-7. Charakterystyka polskich pacjentéw
z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie. Nie
odnaleziono polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

Parametry modelowane przez krzywe przezycia dla AXI-CEL oraz ST (OS, EFS i TTN) dostepne byty
jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badan ZUMA-7. Z tego wzgledu konieczna byta
ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont. Im dtuzszy okres ekstrapolacji wynikdéw poza okres obserwacji
badan, tym bardziej wzrasta niepewnos¢ uzyskiwanych wynikow.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego leczenie z zastosowaniem AXI-CEL bedzie
mozna zastosowac u kazdego pacjenta wytgcznie raz. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono mozliwosci ponownego podania produktu Yescarta. Jednoczesnie dane dotyczgce
efektywnosci AXI-CEL zaczerpniete z badania ZUMA-7 uwzgledniajg wptyw zastosowania ponownego
podania AXI-CEL u niewielkiej grupy pacjentéw. Wplyw potencjalnego zawyzenia efektywnosci AXI-CEL
w zakresie OS spowodowanego tym ograniczeniem na wyniki analizy testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Udzialy lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia (zgodnie z krzywg TTNT) ustalono w oparciu
o dane uzyskane z badania ZUMA-7. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano uwzglednienie
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujac sie na istotne statystycznie roznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii AXI-CEL uwzgledniono ST, stanowigce schematy chemioterapii:
R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE oraz R-GDP, a nastepnie przeszczepienie ASCT. W obecnej sytuacji refundacyjnej
nie istnieje zaden aktywny komparator, ktéry mégt zostaé zastosowany w miejsce AXI-CEL. Przyjete podejscie
jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejSciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposob
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wifasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoélnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Istotnym ograniczeniem AE byt brak ogdlnopolskich zrédet danych pozwalajgcych okreslajgcych udziat
stosowanych schematéw chemioimmunoterapii w ramach leczenia Il linii DBCLC. Wnioskodawca w analizie
ekonomicznej wykorzystat dane dotyczgce udziatow poszczegdlnych schematéw z badania rejestracyjnego
ZUMA-7.

, jeden z ekspertéw wskazat rowniez

stosowanie IVE (ifosfamid + etopozyd + epirubicyna + cyklofosfamid z mesng) w aktualnej praktyce klinicznej

Whioskodawca poproszony o uwzglednienie dodatkowego komparatora

w analizach w ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych. Wnioskodawca w odpowiedzi wskazat, iz:
~Schemat ifosfamid + etopozyd + epirubicyna (IVE)

Przyjeto dane wejsciowe pacjentéw zgodne z charakterystykg populacji wigczonej do badania ZUMA-7. Warto$ci
dotyczace powierzchni ciata oraz masy pacjentéw w stosunku do populacji polskiej mogg by¢ zawyzone.

Zgodnie z opisem przedstawionym w AE wnioskodawcy populacje ,wyleczonych” i ,nie wyleczonych” pacjentow,
wedlug zatozenia mixture cure model, modelowano osobno, podczas wejscia pacjentdw do modelu
ekonomicznego. Takie zatozenie wydawatoby sie prawidtowe, gdyby doktadny odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli
5 lat po przyjeciu AXI-CEL, byt znany. Dla przedstawionych wynikow w AKL wnioskodawcy, dane dla mediany
okresu obserwaciji rownej 47 miesiecy, dane dla 5-letniego przezycia sg niedostepne, w zwigzku z tym nie jest
mozliwa petna weryfikacja przyjetego zatozenia.

Przyjecie w modelu danych zgodnie z opisem w AE wnioskodawcy scenariuszy: D_ST_Sub, RetrE, K_P_AXI,
NC nie pozwala na uzyskanie wynikéw przedstawionych a AE wnioskodawcy.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
rowniez wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakohczenia prac nad AWA, tj. Obwieszczenia z 18 marca 2024 r oraz
Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzien ztozenia wniosku.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczacych kosztéw leczenia, sposobu modelowania, definicji progresji i uzytecznosci
zdrowia.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci skrajnych

dla sktadowych kosztowych i cen oraz testowano powtarzalno$¢ wynikéw poprzez uzycie rownowaznych wartosci
parametréw wejsciowych.
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Walidacje zewnetrzng modelu wykonano na podstawie poréwnania ekstrapolowanych danych przezycia
z badania ZUMA-7 wzgledem krzywej uzyskanej w badaniu ZUMA-1. Doktadny opis walidacji zewnetrznej
przedstawiono w rozdziale 7.3 AE wnioskodawcy.

W ramach analizy konwergencji, odnaleziono 14 analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg
zastosowania AXI-CEL w leczeniu DLBCL. W rozdziale 7.2 AE wnioskodawcy przedstawiono tabelarycznie
poréwnanie analizy ekonomicznej wnioskodawcy z pozostatymi odnalezionymi.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W analizie AE wnioskodawca w ramach kosztéw zdarzen niepozadanych w ramieniu interwencji naliczat jedynie
CRS po wstepnej hospitalizacji 10-dniowej wynikajgcej z wlewu AXI-CEL. Wnioskodawca uwzglednit w kosztach
czestos¢ wystgpienia CRS powyzej 3. stopnia — 6,5%. Wnioskodawca wszelkie koszty zwigzane z
neurologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi uwzglednit w ramach pierwszej 10-dniowej hospitalizacji. Zgodnie
z tre$cig ChPL Yescarta: ,Pacjenci muszg by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu
wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw potencjalnego CRS, zdarzeh neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie
wystgpienia pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i/lub zdarzehn neurologicznych. Po
pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. (...) Pacjentéw nalezy koniecznie
monitorowac¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych dziatan niepozgdanych.
Pacjenci muszg by¢é monitorowani w kwalifikowanej placéwce klinicznej co najmniej raz dziennie przez pierwsze
10 dni po infuzji pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznej/ICANS.
Po tych pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjenci muszg zostaé
poinformowani o koniecznoéci pozostania w poblizu kwalifikowanej placéwki klinicznej przynajmniej przez
4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrdcenia sie po pomoc medyczna, jesli wystapig objawy przedmiotowe
lub podmiotowe toksycznosci neurologicznej/ICANS.

Zgodnie z powyzszym zapisem ChPL Yescarta, w ramach obliczen wtasnych Agencji, przyjeto ryzyko wystgpienia
CRS jakiegokolwiek stopnia (i zwigzanych z nim kosztéw) na poziomie 92%. Dodatkowo przyjeto, ze wystgpienie
neurologicznego dziatania niepozgdanego wigzac sie bedzie z 3-dniowg hospitalizacja w ramach programu
lekowego oraz zostanie podany pacjentowi deksametazon (2 stopienn zdarzenia niepozgdanego) lub
metyloprednizolon (=3 stopien zdarzenia niepozgdanego). Koszty hospitalizacji przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 49/2024/DGL, wartos¢ punktu rozliczeniowego, koszt miligrama deksametazonu
i metyloprednizolonu przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
Czesto$¢ neurologicznych zdarzen niepozadanych przyjeto na poziomie 40% dla zdarzeh niepozadanych
2. stopnia oraz 21% dla zdarzen niepozadanych =3 stopnia. Koszty naliczano w ramach pierwszego cyklu modelu
— nie uwzgledniano czasu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Zgodnie z zatozeniami przedstawionymi powyzej,
ICUR

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy =zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AXI-CEL w miejsce ST jest ,
z perspektywy NFZ (tozsama z wspding)

Oszacowany ICUR dla poréwnania AXI-CEL vs. ST wynidst

Wartos¢
znajduje sie j progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wynik
znajduje sie progu opfacalnosci.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokos$ci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Wynosi

Wykonana scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej
miato przyjecie

Istotnym ograniczeniem AE byt brak ogdlnopolskich zrédet danych dotyczgcej charakterystyki populaciji polskiej
oraz danych pozwalajgcych okreslajgcych rozktad stosowanej chemioterapii w ramach leczenia Il linii DLBCL.
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej wykorzystat dane dotyczgce rozktadu badania klinicznego ZUMA-7,
alternatywne wartosci testowane w ramach analizy wrazliwosci pochodzity

2190 380 zHQALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL)
stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL; ang. diffuse
large B-cell ymphoma) oraz pacjentéw z chtoniakiem z komdérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-
grade B-cell lymphoma):

e u ktérych wystgpita opornos¢ Ilub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu;

e oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych
(ASCT; ang. autologous stem cell transplantation);

e ispetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.”
W AWB uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2026 r.
Zatozono finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1226.1 Aksykabtagen cycloleucel”.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz preparat Yescarta nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu drugiej linii DLBCL i HGBCL w Polsce, a 100% pacjentéw bedzie stosowaé ST.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Yescarta bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach
proponowanego PL.

oraz dostepnosci certyfikowanych
osrodkow, w ktérych moze by¢ podawana chorym terapia CAR-T.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego — NFZ. Leczenie przedmiotowego
problemu zdrowotnego jest w minimalnym stopniu realizowane przez bezposrednie wspétptacenie pacjenta
(, z posrod uwzglednionych kosztéw: ,Jedynie deksametazon w formie doustnej refundowany jest na wykazie
otwartym, (....)"), w zwigzku z czym pespektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspding
(ptatnik + pacjent).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Liczebnos$¢ populacji docelowej w AWB wnioskodawcy przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. oszacowano liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NHL w Polsce;
2. nastepnie z posréd powyzszych oszacowano liczebnosé pacjentéw z DLBCL lub HGBCL,;

3. nastepnie z posréd powyzszych oszacowano liczebnos¢ pacjentéw ktdrzy otrzymali pierwszg linie
leczenia dla powyzszych wskazan;

4. nastepnie z posréd powyzszych oszacowano liczebnosé pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi
na leczenie, a takze tych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie;

5. nastepnie z posréd powyzszych oszacowano liczebnos¢ pacjentow, ktorzy mieli nawrdt w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu;
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6. nastepnie z posréd powyzszych oszacowano liczebnosé pacjentéw, kwalifikujgcych sie do drugiej linii

leczenia.

7. nastepnie z posréd powyzszych oszacowano liczebnos¢ pacjentéw leczonych z intencjg wykonania

ASCT.

Tabela 31. Zestawienie parametréw wykorzystanych podczas oszacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB

wnioskodawcy.

Parametr 2025 2026 Zrédto
Liczba dorostych p:;j:lntow z NHL - dane 4008 4079 Dane KRN
Wspoétczynnik korygujacy na podstawie . .
danych z Map Potrzeb Zdrowotnych 12 Lech-Mararida 2022
Liczba nowych pacjentéw z NHL - korekta
o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych 4794 4878
Lackowska 2012, Szumera-
Odsetek pacjentow z DLBCL / HGCBL 33,6% Cieckiewicz 2014 ], Jurczak
2006,Gatgzka 2007
Liczba pacjentéw z DLBCL / HGBCL 1612 1640
Odsetek paclerlltow st_osu1qcych I linie 95.2% Arboe 2019
eczenia
Liczba pacjentow stc_)sujqcych I linie 1535 1562
leczenia
Brak " Brak "
Odpowiedz lub brak odpowiedzi na odpowiedzi Odpowiedz odpowiedzi Odpowiedz
leczenie
12,7% 87,3% 12,7% 87,3% Arboe 2019
Liczba pacjentow, ktérzy uzyskali lub nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie 195 1340 199 1363
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w
ciagu 12 miesiecy od zakonczenia - 8,1% - 8,1% Arboe ZO;SZZH arrysson
leczenia
Liczba pacjentéw, u ktérych po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie dochodzi do - 109 - 111
nawrotu choroby
. —y - Suma liczby pacjentéw bez
na\l/-vlrcoztbe%p:ﬁfrgrwwz;poan? 25 :::?J:ibc 304 310 odpowiedzi na leczenie i
DY W clag " ecy (=195+109) (=199+111) liczby pacjentéw z
od zakonczenia leczenia
nawrotem
Odsetek paclentov:lI Il(iv:iziallflkumcych sie do 84.8% Arboe 2019
Liczba pacjentow knv;lilfnkujqcych siedolll 258 263
Odsetek pacjentéw leczonych z intencja 25 804 Arboe 2019, Snider 2022,
ASCT o7 Harrysson 2022
Liczebnos$é¢ populacji docelowej 67 68

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty produktu Yescarta,
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e Kkoszty pobrania limfocytéw T,

e koszt kwalifikacji do PL

e koszty podania produktu Yescarta,

e koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty lekow ST,

e koszty podania lekdw,

e koszty ASCT,

e koszty kolejnej linii oraz koszty monitorowania pacjenta.

Srednie koszty przypadajgce na jednego pacjenta dla poszczegdlnych kategorii kosztowych w 1. i 2. roku
od rozpoczecia terapii AXI-CEL lub ST zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Koszty te uwzgledniajg odpowiednie
odsetki okreslajgce wypadanie pacjentow z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz zgony. W celu
wygenerowania odpowiednich wartosci na potrzeby BIA, w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono
dyskontowania.

W analizie wrazliwosci testowano wplyw zatozen analizy ekonomicznej na wyniki analizy BIA poprzez
uwzglednienie wynikéw symulacji uzyskanych dla ustawieh modelu ekonomicznego, ktére generujg najmniejsze
i najwieksze inkrementalne koszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.

Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentdw w kolejnych latach AWB oszacowano na podstawie srednich
kosztow na pacjenta (dla 1. i 2. roku od rozpoczecia terapii) zaczerpnigtych z analizy ekonomicznej oraz
liczebnosci pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku. Pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w roku
2025 naliczane sg w tym samym roku srednie koszty pierwszego roku terapii, a nastepnie w roku 2026 pacjentom
tym naliczane sg srednie koszty w 2. roku od rozpoczecia terapii zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Natomiast
pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w roku 2026 naliczono w tym roku srednie koszty pierwszego roku terapii.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 67 68
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ [min PLN] Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ bedg
oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty
wnioskowanej technologii.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty
wnioskowanej technologii.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) R
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Oszacowania zostaty przeprowadzone na podstawie
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK dostepnych danych dla polskiej populacji, a w przypadku
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ich braku, na podstawie odnalezionych danych
uzasadnione? literaturowych.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi HTA,
czasowego? uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
I - TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Zalozenia przyjete na podstawie
A . TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
anallzowanym 7L Iekc_:ow sa zgodne’z TAK Uwzgledniono te same komparatory
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane NFZ wskazujg na niskie rozpowszechnienie
technologii w ramach aktualnie refundowanych wskazan.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Przyjety w ramach AWB wnioskodawcy stopien przejecia
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? rynku przez wnioskowang technologie jest
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? konserwatywny — prawdopodobnie liczba pacjentow jg
stosujgcych bedzie w pierwszych latach refundac;ji
nizsza.
Czv twierdzenia i zatozenia dotvczace przysziei Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
Y . - yczace przysziej wynikajgce z oszacowan AWB wnioskodawcy dla
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z NIE . - A
: - podstawowego wariantu analizy, lecz nie jest
danymi z wniosku? . :
wystarczajgca dla wariantu maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
oszacowan? wrazliwosci, w ktorej uwzglednit 11 scenariuszy.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,Zatozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobow i kosztow zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg rowniez ograniczeniami
niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujgc dane pochodzace z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku
braku danych polskich) - danych z raportéw Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz odnalezionych danych
z badah epidemiologicznych. Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

¢ Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejgcym oraz scenariuszu nowym
Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Najwiekszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych
dla populacji polskiej, dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢
nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
owariant P: liczebnos¢ populacji docelowej,
e parametry dotyczace udziatéw lekéw:
owariant R: rozpowszechnienie AXI-CEL,

owariant D_ST_Sub: udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach ST oraz odsetek pacjentow
z populacji leczonych z intencjg ASCT, u ktérych finalnie wykonano ASCT, rozktad terapii w kolejnych
liniach

e parametry kosztowe:

owariant K_Mon: krzywa, wedtug ktdérej naliczane sg koszty monitorowania przed i po wystgpieniu
zdarzenia,

owariant K_P_AXI: koszty podania AXI-CEL,

owariant AE: dane z analizy ekonomicznej.
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tacznie przeprowadzono 14 wariantow AW. W$&rdd nich byt scenariusz minimalny (P3) i maksymalny (P4)
uwzgledniajgce alternatywne zatozenia dotyczgce liczebnosci pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie
medycznag. przyjecie powyzszych scenariuszy nie zmienia wnioskowania

. Szczegdtowe wyniki
przedstawione zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki wariantu minimalnego i wariantu maksymalnego

Wariant minimalny [min PLN] Wariant podstawowy[mIn PLN] Wariant maksymalny[min PLN]

Rok analizy | l | 1] | 1]
(populacja docelowa)

Koszt Yescarta

Koszty pozostate

Sumaryczne koszty
inkrementalne

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami dla wariantéw minimalnego i maksymalnego,

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
w leczeniu chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85),

bedzie wigzac¢ sie ze Ptatnika publicznego o wlill
roku.

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji polskie;j,
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wiekszo$¢ oszacowan
liczebnos$ci populacji docelowej wykonano na podstawie
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W AR wnioskodawcy zaproponowano obnizenie 0 10% cen lekow refundowanych w lecznictwie zamknietym,
dla ktérych wydane zostang kolejne decyzje administracyjne.

Oszczednosci NFZ wynikajace z obnizenia ceny realnej oszacowano jako 10% kwoty refundacji NFZ

z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne sg dane sprzedazowe DGL,
tj. od sierpnia 2022 do lipca 2023 roku. Dane sprzedazowe zaczerpnieto z serwisu IKAR Pro. Oszacowane
oszczedno$ci wynoszg . Zaproponowane rozwigzanie pokrywa dodatkowe
wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego w podstawowym i minimalnym wariancie AWB, natomiast nie
pokrywa wydatkéw z 2 roku wariantu maksymalnego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Yescarta we wskazaniu ,leczenie
chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85)” — pacjenci kwalifikujgcy sie do ASCT w ramach
2 linii terapii, 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

. Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy - https://www.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.05.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Yescarta. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (NICE 2023, CADTH 2023, HAS 2023 i IQWIG 2023).
W rekomendacjach NICE 2023, CADTH 2023 i IQWIG 2023 uwzgledniono populacje zgodng z wnioskowang
(pacjenci kwalifikujgcy sie do ASCT), natomiast w rekomendacji HAS 2023 wydano zalecenie zgodne ze
wskazaniem zarejestrowanym (niezaleznie od kwalifikacji lub braku kwalifikacji do ASCT). 3 rekomendacje sg
warunkowo pozytywne (NICE 2023, CADTH 2023 i HAS 2023), natomiast w rekomendacji IQWIG 2023
wskazano na brak udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania ocenianej technologii medyczne;.

W rekomendacjach warunkowo pozytywnych jako argument za refundacjg wskazuje sie wykazang korzysc
kliniczng ocenianej technologii medycznej. W dokumentach wskazano dodatkowe warunki wprowadzenia
technologii do refundaciji.. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli pacjenci z DLBCL, u ktérych Rekomendacja pozytywna warunkowa
wystgpit nawrét choroby w ciggu 12 | AXI CEL jest zalecany do stawania w ramach Cancer Drugs Fund, jedynie
NICE 2023 miesiecy od zakonczenia w przypadku uwzglednienia warunkéw z ,managed access agreement”.
chemmmmunoterapu pierwszego Jako uzasadnienie dla przyjecia powyzszych warunkéw refundacji
rzutu lub s oporni na chorobg i wskazano m.in brak uwzglednienia w ramach badania klinicznego
ktorzy kwalifikujg si¢ do ASCT wszystkich metod leczenia populacji docelowej w ramach NHS.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
AXI CEL jest zalecany do stawania u pacjentéw z populacji docelowe;j,
- Lo . u ktérych wczesniej nie zastosowano innej terapii CAR-T, w relatywnie
Dorosh.paqen’cl z DLBCL, u.ktorych dobrym zdrowiu i pod warunkiem obnizenia ceny.
wystgpit nawrét choroby w ciggu 12 - i ) ) . ,
e H ; Powinien by¢ przepisywany i podawany przez Kklinicystow
miesiecy od zakonczenia P : . . A ) -
CADTH 2023 chemoimmunoteranii pi z doswiadczeniem w zakresie leczenia chtoniakéw i stosowania terapii
PI PIETWSZEGO | | omérkami CAR T, w osrodkach szpitainych z odpowiednimi zasobami
rzutu lub s3 oporni na chorobe i omorkami , w osrodkach szpitalnych z odpowiednimi zasobami
ktdrzy kwalifikujg sie do ASCT Jako uzasadnieni dla pozytywnej rekomendacji wskazano wykazang
korzysci kliniczng. Jednoczes$nie wskazano iz lek Yescarta nie jest
optacalny dla systemu opieki zdrowotnej po cenie katalogowe;.
W zwigzku z tym wymagana jest obnizka ceny.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
AXI CEL jest zalecany do stawania u pacjentéw z populacji docelowej
Dorosli pacjenci z DLBCL, u ktérych | w relatywnie dobrym zdrowiu.
wystgpit nawrét choroby w ciggu 12 | Pacjenci powinni by¢ informowani o duzej czesto$ci wystepowania
HAS 2023 mie_siecy od Zak9r’1(_:zenia zdarzen niepozgdanych i zwigzanych z nimi hospitalizacjach.
chemoimmunoterapii pierwszego AXI CEL musi by¢ podawany w placéwce opieki zdrowotnej specjalnie
rzutu lub sg oporni na chorobg wykwalifikowanej do stosowania CAR T i nalezy przestrzegaé
charakterystyki produktu leczniczego i planu zarzgdzania ryzykiem oraz
prowadzi¢ monitorowanie w trakcie i po zakonczeniu leczenia.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie musi by¢ raportowane w ramach badania DESCAR-T (francuski
rejestr CAR-T)

Dorosli pacjenci z DLBCL i HGBL, u
ktorych wystgpit nawrét choroby w
ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego

rzutu lub sg oporni na chorobe i
ktorzy kwalifikujg sie do ASCT

Rekomendacja neutralna

W rekomendacji wskazano na brak wykazania dodatkowej korzysci oraz
szkdd ze stosowania ocenianej technologii medyczne;j.

IQWIG 2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/67



Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) 0T.423.1.14.2024

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy
Belgia Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy
Dania Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy
Francja Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy
Grecja Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Hiszpania Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Holandia Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy
Irlandia Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy

Norwegia Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy

Portugalia Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Yescarta jest finansowana w 17 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych). Lek Yescarta jest refundowany w 7 krajach UE i EFTA w ocenianym wskazaniu (2L DLBCL).
W Zzadnym kraju nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Pismem z dnia 07.03.2024 r. znak PLR.4500.2176.2023.15.PRU (data wplywu do AOTMIT 07.03.2024 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10"8 komoérek, 1 worek po 68 ml,
kod GTIN: 05909991438487

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.04.2024 r., znak
0T.423.1.14.2024.4.MC. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia, w ramach ktérych uwzgledniono uwagi Agenciji, zostaly przekazane Agencji w dniu 26.04.2024 r.
pismem znak PLR.4500.2176.2023.18.SRO z dnia 26.04.2024 r.

Problem zdrowotny

Chtoniaki to nowotwory, ktére obejmujg komérki w gruczotach limfatycznych i innych narzgdach uktadu
limfatycznego. Chtoniak Hodgkina jest nowotworem limfocytéw i obejmuje okreslone komérki zwane komorkami
Reeda Sternberga, podczas gdy wszystkie inne chtoniaki nazywane sg chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang.
non-Hodgkin Lymphoma).

NHL stanowig niejednorodng grupe hematologicznych nowotworéw ztosliwych, ktére réznig sie znacznie pod
wzgledem wzorca wzrostu i leczenia. NHL moze wywodzi¢ sie z limfocytow B, limfocytow T lub komdrek
NK, chociaz chtoniaki z limfocytow T i NK sg bardzo rzadkie.

DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto 30-33% wszystkich przypadkéw chtoniakow
nieziarniczych. Nalezy do grupy nowotworéw uktadu chionnego o agresywnym przebiegu. DLBCL rozwija sie
z prekursoréw komoérek B i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi limfocytami i rozproszonym
wzorcem wzrostu. Moze powsta¢ de novo lub poprzez transformacje z indolentnego NHL. Wiekszo$¢ chorych
na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztéw chtonnych (60%) i/lub obecnosci guza
w obszarze pozaweztowym (40%), a takze z powodu obecnosci objawdw ogdlnych choroby. Mechanizmy
patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL polegajg
na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogenéw
i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji genéw.
Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendéw nalezgcych do réznych
klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla tancuchéw lekkich i ciezkich
immunoglobulin.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano stosowanie jednego z czterech schematow
chemioterapii: R-DHAP, R-ESHAP, R-GDP lub R-ICE, a nastepnie przeprowadzenie przeszczepienia ASCT
u pacjenta. Wyboér komparatora dla wnioskowanej populacji wnioskodawca opiera na tresci wytycznych
klinicznych oraz W opinii
analitykdw Agencji wybér komparatoréw jest prawidtowy

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania AXI-CEL w poréwnaniu do ST oceniono na podstawie wynikow
badania ZUMA-7.

Westin 2023

Przezycie catkowite (OS)

W grupie pacjentéow stosujgcych AXI-CEL wykazano 27% redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z ST, zaréwno
dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc.[HR=0,73 (95%CI: 0,53; 1,01), p=0,054], jak i dla mediany okresu
obserwacji 47,2 msc. [HR=0,73 (95%CI: 0,54; 0,98), p=0,03].

W ramach analizy OS (dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc., publikacja Locke 2022) przeprowadzono
réwniez analize wrazliwosci, podczas ktérej dla punktu koncowego OS cenzorowano pacjentow, ktérzy rozpoczeli
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kolejna linie leczenia w ramieniu ST. W jej ramach wykazano, ze ryzyko zgonu byto nizsze o 42% w grupie
pacjentéw stosujgcych AXI-CEL w poréwnaniu z ST [HR=0,58 (95%Cl: 0,42; 0,81); p=bd].

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

W ocenie badacza, dla mediany okresu obserwacji 47,2 msc., w grupie pacjentow stosujgcych AXI-CEL wystgpita
58% redukcja ryzyka wystgpienia zdarzenia (tj. progresja choroby, rozpoczecie kolejnej linii leczenia, zgon,
wystgpienie maksymalnej odpowiedzi na leczenie w postaci stabilizacji choroby w 150. dniu po randomizacji)
w poréwnaniu z ST [HR=0,42; (95%CI: 0,33; 0,55); p=bd]. Mediana EFS w grupie AXI-CEL wyniosta 10,8 msc.,
a w grupie kontrolnej 2,3 msc.

W ocenie niezaleznej komisji, dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc., w grupie pacjentow stosujgcych AXI-CEL
wystgpita 60% redukcja ryzyka wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu z ST [HR=0,40; (95%ClI: 0,31; 0,51);
p<0,001]. Mediana EFS w grupie AXI-CEL wyniosta 8,3 msc., a w grupie kontrolnej 2,0 msc.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dla mediany okresu obserwacji 47,2 msc. w grupie pacjentow stosujgcych AXI-CEL wystgpita 49% redukcja
ryzyka wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z ST [HR=0,51; (95%CI: 0,38; 0,67); p=bd]. Mediana PFS
w grupie AXI-CEL wyniosta 14,7 msc., a w grupie kontrolnej 3,7 msc.

Dla mediany okresu obserwacji 24,9 msc. w grupie pacjentow stosujgcych AXI-CEL wystgpita 51% redukcja
ryzyka wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z ST [HR=0,49; (95%CI: 0,37; 0,65); p=bd]. Mediana PFS
w grupie AXI-CEL wyniosta 14,7 msc., a w grupie kontrolnej 3,7 msc.

Odpowiedz na leczenie

Ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 83% pacjentow leczonych AXI-CEL w poréwnaniu do 45%
pacjentow leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ w czestosci osiggniecia ogdlnej odpowiedzi
na leczenie na korzy$¢ grupy interwencji [RR=1,85; (95%CI: 1,55; 2,21); p<0,0001].

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) zostata stwierdzona u 61% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu
do 34% pacjentow leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci osiggniecia catkowitej
odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,79; (95%Cl: 1,42; 2,27); p<0.0001].

CzeSciowa odpowiedz na leczenie (PR) zostata stwierdzona u 22% pacjentéw leczonych AXI-CEL w poréwnaniu
do 11% pacjentéw leczonych ST. Wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ w czestosci osiggniecia czesciowe;j
odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,99; (95%Cl: 1,21; 3,26); p=0.0065].

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 41,7 msc. w grupie interwencji oraz 7,8 msc. w grupie
kontrolnej.

Analiza bezpieczenstwa

W obu badanych grupach u 100% pacjentéw odnotowano wystgpienie dowolnego zdarzenia niepozgdanego.
W grupie interwencyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych 3. lub wyzszego stopnia, w poréwnaniu z ST [RR=1,09; (95%CI: 1,01; 1,19); p=0,0320].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh neurologicznych
niezaleznie od stopnia [RR=3,08; (95%CI: 2,22; 4,29); p<0,0001] oraz zdarzen neurologicznych w stopniu
nasilenia =3 [RR=35,58; (95%CI: 4,93; 256,52); p=0,0004].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia [RR=1,42;
(95%CI: 1,07; 1,87); p=0,0142].

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozadanych niezaleznie od stopnia oraz =3. stopnia, w poréwnaniu z ST: gorgczka, neutropenia,
niedocisnienie, bdl gtowy, tachykardia zatokowa, dreszcze, hipofosfatemia, drzenie, kaszel, stan splatania,
niedotlenienie, afazja, zawroty gtowy.

W grupie AXI-CEL zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych niezaleznie od stopnia oraz 23. stopnia, w poréwnaniu z ST: niedokrwisto$¢, nudnosci,
trombocytopenia, zaparcie, wymioty, hipomagnezemia, gorgczka neutropeniczna, encefalopatia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono CUA dla poréwnania AXI-CEL vs. ST. Oszacowania
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywg
wspélng. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej uzyskano z publikacji Westin 2023.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie AXI-CEL w miejsce

ST jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania AXI-CEL vs ST wynidst
oraz . Wartos¢
znajduje sie j progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wynik
analizy znajduje sie progu opfacalnosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progus3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

WYNosi

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie ZUMA-7 poréwnujgce skutecznosé
kliniczng stosowania AXI-CEL wzgledem ST — brak aktywnego komparatora).

Istotnym ograniczeniem AE byt brak ogdlnopolskich zrédet danych dotyczgcej charakterystyki populacji polskiej
oraz danych pozwalajgcych okreslajgcych rozktad stosowanej chemioterapii w ramach leczenia Il linii DLBCL.
Whioskodawca w analizie ekonomicznej wykorzystat dane dotyczgce rozktadu badania klinicznego ZUMA-7,
alternatywne wartosci testowane w ramach analizy wrazliwosci pochodzity

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
w leczeniu chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85),

bedzie wigza¢ sie ze Ptatnika publicznego o odpowiednio

w i Il roku.

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji polskie;j,
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wiekszo$¢ oszacowan
liczebno$ci populacji docelowej wykonano na podstawie

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (NICE 2023, CADTH 2023, HAS 2023
i IQWIG 2023). W rekomendacjach NICE 2023, CADTH 2023 i IQWIG 2023 uwzgledniono populacje zgodng
z wnioskowang (pacjenci kwalifikujgcy sie do ASCT), natomiast w rekomendacji HAS 2023 wydano zalecenie
zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym (niezaleznie od kwalifikacji lub braku kwalifikacji do ASCT).
3 rekomendacje sg warunkowo pozytywne (NICE 2023, CADTH 2023 i HAS 2023), natomiast w rekomendacji
IQWIG 2023 wskazano na brak udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania ocenianej technologii
medyczne;j.

W rekomendacjach warunkowo pozytywnych jako argument za refundacjg wskazuje sie wykazang korzysc
kliniczng ocenianej technologii medycznej. W dokumentach wskazano dodatkowe warunki wprowadzenia
technologii do refundaciji.

Uwagi dodatkowe
Brak.

8 190 380 zHQALY
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Yescarta stosowanego w ramach procl;ramu Iekowecl;o

,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”,
. —— Krakow 2023

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Yescarta stosowanego w ramach procl;ramu IekowecI;o

,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”,
I _ , I, Krakow 2023 .

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na chioniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”, H
IS IR < okow 2023 1

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, ,wersja 2.0”, H
*, I Krakow 2023 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Yescarta stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na chitoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)", ,wersja 2.0”, *

Krakéw 2023 r.

Zat. 6. Odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, dot. leku Yescarta stosowanego
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
Warszawa 2024 r.
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