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Warszawa, dnia 26 kwietnia 2024 r. 

 

Sz. P.  

Daniel Rutkowski 

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i 

Taryfikacji 

 

 

 

Dotyczy: uzupełnienia analiz względem niezgodności wskazanych w piśmie z dnia 

5 kwietnia 2024 r. znak OT.423.1.15.2024.2.MPK – lek Yescarta 

 

Szanowny Panie Prezesie, 

w nawiązaniu do pisma z dnia 5 kwietnia 2024 r. znak: OT.423.1.15.2024.2.MPK, odnoszącego się 

do niezgodności analiz HTA przedłożonych dla produktu leczniczego: 

Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 – 2 x 108 komórek, 1 worek po 

68 ml, kod GTIN: 05909991438487 

względem wymagań określonych w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., 

niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. piśmie: 

1. Dotyczy porównania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi 

Odp. 
Raport HTA, w tym analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna zawierają porównania z 

refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a metodyka porównań jest uwarunkowana 

specyfiką dostępnych badań klinicznych. W analizach dokonano wszelkich starań oraz podjęto 

wszelkie kroki niezbędne do opracowania wiarygodnego porównania interwencji z komparatorami, co 

szczegółowo opisano w Rozdz. 4.2. AKL. Poniżej omówiono kwestie możliwości wiarygodnego 

porównania z komparatorami oraz uzasadniono metodykę porównania pośredniego w AKL.  

 

Złe rokowanie pacjentów z wczesnym nawrotem / opornych na terapię 1. linii DLBCL  

Analizując zasadność i wiarygodność porównań pośrednich w populacji zgodnej z wnioskowaną 

(2. linia leczenia po wczesnym nawrocie / oporności na 1. linię leczenia oraz brak kwalifikacji do 

ASCT) trzeba pamiętać o kwestiach związanych ze złym rokowaniem tej grupy chorych opisanej w 

APD Rozdz. 2.6 oraz AKL Rozdz. 4.3. (str. 31). Z analizy wyników badania L-MIND dostępnych dla 

pacjentów z populacji docelowej oraz dla szerszej grupy chorych leczonej w 2. linii wynika, że 

populacja pacjentów z szybkim nawrotem po 1. linii oraz populacja wszystkich pacjentów po 

niepowodzeniu 1. linii są w wysokim stopniu heterogenne – różni je przebieg, a także poziom 

agresywności choroby, a w konsekwencji rokowanie odnośnie długości przeżycia (por. zestawienie 

na str. 2). Stąd porównywanie dwóch opcji terapeutycznych na podstawie wyników uzyskanych w 

zróżnicowanych populacjach odnośnie momentu nawrotu choroby jest wysoce nieuzasadnione. 
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francuską organizację LYSA (The Lymphoma Academic Research Organisation), stąd nie było 

dostępnych indywidualnych danych z poziomu pacjenta umożliwiających przeprowadzenie 

porównania z dostosowaniem populacji.  

W przypadkach, w których brak jest możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego przez 

wspólne ramię referencyjne (czyli gdy dostępne jest wyłącznie badanie bez grupy kontrolnej), 

wytyczne AOTMiT 2016 dotyczące opracowania ocen technologii medycznych wskazują na możliwość 

przeprowadzenia obok MAIC także „prostego zestawienia badań bez dostosowania (naive 

comparison)”. Oznacza to, że metodyka porównania terapii AXI-CEL i TAFA + LEN jest poprawna i 

zgodna z zaleceniami, co oznacza, że spełnione są także minimalne wymagania MZ w tym zakresie. 

 

2. Dotyczy komparatorów nieuwzględnionych w analizach 

Odp. 

Analiza kliniczna oraz ekonomiczna zawierają porównanie z refundowanymi 

technologiami opcjonalnymi (POLA + BR, TAFA + LEN). Zgodnie z cytowanymi w piśmie nr 

OT.423.1.15.2024.2.MPK wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 roku 

„komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być właśnie istniejąca 

(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który w praktyce prawdopodobnie 

zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię”. Z danych odnośnie obecnej i przyszłej 

praktyki klinicznej wynika, że w przypadku refundacji AXI-CEL, lekami w praktyce zastępowanymi 

przez tę terapię będą refundowane obecnie w ramach programu lekowego schematy TAFA + LEN 

oraz POLA + BR. Wskazywana immunochemioterapia stanowi     

W praktyce to terapie obecnie dostępne w programie lekowym – a trzeba pamiętać, że wnioskowana 

terapia AXI-CEL w przypadku jej refundacji także będzie dostępna w programie lekowym – będą 

zastępowane przez wnioskowaną interwencję.  

 

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przez NCCN w 2024 roku, u pacjentów w 2. 

linii leczenia DLBCL, którzy nie kwalifikują się do przeprowadzenia procedury ASCT zalecają 

stosowanie schematów POLA + BR oraz TAF + LEN. Pozostałe opcje wymieniane w wytycznych 

praktyki klinicznej (ibrutynib, lenalidomid w monoterapii, brentuksymab wedotyny i lizokaptagen 

maraleucel) nie są objęte refundacją w Polsce w omawianym wskazaniu, stąd nie stanowią 

komparatorów dla AXI-CEL. Z kolei immunochemioterapia albo jest wskazywana w wytycznych 

starszych, opublikowanych przed pojawieniem się dostępu do polatuzumabu i tafasytamabu 

(cytowane w piśmie nr OT.423.1.15.2024.2.MPK wytyczne ESMO 2015–2021, BCSH 2016, NICE 

2016–2020), albo jest wskazywana możliwość jej stosowania ale jako opcja drugiego wyboru, gdy 

opcje preferowane nie są dostępne (NCCN 20242). 

             

             

           

             

 
2
 NCCN. (2024) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines ®) B-Cell Lymphomas Version 

1.2024 — January 18, 2024. Dostęp: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf 
(25.4.2024). 
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praktyce terapia AXI-CEL będzie zastępowała w przeważającej większości terapie finansowane 

obecnie w populacji docelowej w ramach programu lekowego.  

Jak wspomniano na wstępie, wytyczne oceny technologii medycznych AOTMiT wskazują, że 

komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być istniejąca (aktualna) 

praktyka kliniczna, czyli sposób postępowania, który w praktyce klinicznej prawdopodobnie zostanie 

zastąpiony przez ocenianą technologię. Biorąc pod uwagę wskazane wyżej zapisy wytycznych 

klinicznych oraz wyniki przeprowadzonego badania ankietowego wybór schematów TAF+LEN i 

POLA+BR w wystarczający sposób wyczerpują listę komparatorów niezbędnych do przeprowadzenia 

wiarygodnej analizy HTA. Kazuistyczne stosowanie technologii medycznych, które co do zasady nie 

będą zastępowane przez technologię ocenianą lub będą zastępowane w marginalnym stopniu nie 

stanowi przesłanki do uwzględnienia takich technologii w gronie komparatorów dla technologii 

ocenianej. Uwzględnienie dodatkowych komparatorów jest wskazywane przez wytyczne AOTMiT 

jedynie w przypadku istnienia merytorycznych przesłanek, które nie zachodzą w analizowanym 

przypadku. Wytyczne wskazują, że wybór komparatorów należy uzasadnić w oparciu o aktualne 

wytyczne i standardy postępowania oraz praktykę kliniczną, co zostało uczynione w omawianych 

analizach HTA. Należy zatem uznać poprawność wyboru komparatorów w omawianych analizach HTA 

dla analizowanego problemu zdrowotnego. 

 

Należy też być świadomym, że obecnie immunochemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu 

to leczenie o charakterze ratunkowym, paliatywnym. Schematy leczenia immunochemioterapią są 

dostosowywane do stanu pacjenta, co więcej, nie istnieje obecnie schemat, który byłby uznawany za 

najskuteczniejszy czy najlepszy w omawianej populacji. Ta rola należy obecnie do terapii 

innowacyjnych – m.in. CAR-T. Stąd nie należy spodziewać się, by skuteczność schematów 

immunochemioterapii różniła się znacznie pomiędzy sobą. Gdyby te różnice istniały, zostałyby 

wskazane i ujęte w wytycznych praktyki klinicznej dla omawianego wskazania, a schemat taki stałby 

się obowiązującym standardem postepowania, od którego zaczynałoby się leczenie w danym stanie 

klinicznym. Potwierdza to uwaga prof. Lidii Gil zawarta w AWA Polivy3 („Chemioterapia stosowana w 

przypadku opornego/nawrotowego chłoniaka o tzw. terapia ratunkowa. Istnieją różne schematy 

takiego leczenia, ich skuteczność jest porównywalna. Wybór pomiędzy schematami jest podyktowany 
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/45_AWA_OT.4231.8.2021_Polivy_14.05.20
21_BIP_REOPTR.pdf 
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stanem pacjenta, ale także polityką ośrodka. Terapia CART może być zastosowana u chorych nie 

kwalifikujących się do przeszczepienia”).  

Niemniej przychylając się do uwagi AOTMiT dotyczącej porównania interwencji ze schematem R-

GEMOX jako przedstawicielem immunochemioterapii, odpowiednie porównanie w zakresie klinicznym 

oraz farmakoekonomicznym opisano i przedstawiono poniżej (Załącznik r 1 oraz uzupełnienie analizy 

przedstawione w odrębnym dokumencie). W analizie klinicznej w celu identyfikacji badań dla 

schematu R-GEMOX (przedstawiciel immunochemioterapii) stosowanej w populacji zgodnej z 

wnioskowaną przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej. W ramach 

przeprowadzonych przeszukań do dalszej analizy pełnych tekstów zakwalifikowano 27 pozycji. Nie 

zidentyfikowanego żadnego badania, w którym raportowano wyniki leczenia schematem 

R-GEMOX w populacji zgodnej z wnioskowaną (pacjenci oporni na 1. linię leczenia lub z 

wczesnym nawrotem po 1. linii leczenia, niekwalifikujący się do ASCT – szczegóły opisano w 

Załączniku nr 1). W związku z powyższym porównanie badań dla interwencji AXI-CEL z badaniami 

dla immunochemioterapii (R-GEMOX) nie było możliwe i uzasadnione. Natomiast trzeba dodać, że 

wyniki raportowane w badaniach dla schematu R-GEMOX w populacji szerszej niż populacja docelowa 

(2 linia i kolejne) wskazują na jego bardzo niską skuteczność u pacjentów z szybkim nawrotem lub 

opornych na leczenie (ORR uzyskana u 18% pacjentów, mediana przeżycia wolnego od progresji 

jedynie 2–3. mies, a mediana przeżycia całkowitego jedynie 6–7 mies.4,5). 

 

Warto jednak podkreślić, że niezależnie od ograniczeń związanych z porównaniem pośrednim, 

korzyści z zastosowania CAR-T raportowane w badaniu ALYCANTE dla wnioskowanej populacji, a więc 

obarczonej czynnikami ryzyka uniemożliwiającymi kwalifikację do ASCT, były zbliżone do efektów 

jakie uzyskano w ramieniu CAR-T w badaniu ZUMA-7, które dotyczyło chorych opornych na 1. linię 

leczenia lub z wczesnym nawrotem po 1. linii leczenia, ale kwalifikujących się do ASCT – zatem w 

populacji będącej w lepszym stanie ogólnym niż populacja badania ALYCANTE (por tabela poniżej). 

Jednocześnie, w badaniu ZUMA-7 w ramach porównania bezpośredniego wykazano, istotne 

statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego w grupie CAR-T w porównaniu z grupą otrzymującą 

najlepszą terapię standardową czyli ASCT.  

Podsumowując, skuteczność terapii AXI-CEL jest wysoka i zbliżona w obu populacjach, niezależnie 

od stanu ogólnego stanowiącego kryterium kwalifikacji do ASCT. Jednocześnie, skuteczność AXI-CEL 

znacznie przewyższa efekty odnotowane w grupie leczonej immunochemioterapią (R-ICE, R-GDP, R-

DHAP, R-ESHAP) + ASCT w badaniu ZUMA-7 (por. tabela poniżej). Oczywiście, w odniesieniu do 

populacji niekwalifikującej się do ASCT wnioskowanie ma charakter pośredni, dlatego należy 

traktować go z ostrożnością, niemniej oparte jest na konserwatywnym założeniu, jako że w grupie 

immunochemioterapii są pacjenci w lepszym stanie ogólnym niż w grupie AXI-CEL z ALYCANTE. 

 

 
4
 Meunier 2013 Haematologica. 2013 Nov;98(11):1726-31. doi: 10.3324/haematol.2013.090597. Epub 2013 

Jun 10.  
5
 Cazelles 2021 Leuk Lymphoma. 2021 Sep;62(9):2161-2168. doi: 10.1080/10428194.2021.1901090. Epub 

2021 Mar 25. 
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Należy podkreślić, że przeprowadzone porównanie w ramach analizy ekonomicznej charakteryzuje 

się niską wiarygodnością ze względu na niedostępność danych klinicznych (brak możliwości 

przeprowadzenia porównania pośredniego). Biorąc pod uwagę wysoką innowacyjność i skuteczność 

technologii ocenianej, porównanie kosztów terapii jest podejściem nieinformacyjnym, gdyż nie 

uwzględnia znacznych różnic w efektach zdrowotnych interwencji ocenianej i komparatora i nie 

powinno stanowić podstawy do wyciągania wniosków o opłacalności porównywanych interwencji.  

             

        

        Należy też wskazać, że omawiane 

wyniki analiz dla schematu R-GEMOX mają charakter dodatkowy, jako że immunochemioterapia 

stanowi margines zastępowania przez wnioskowaną interwencję, a opcje stanowiące komparatory 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT 2016 to schematy TAFA+LEN i POLA+BR. 

 

 

3. Dotyczy analizy wrażliwości 

Odp. 

 
Analiza wrażliwości z wynikami analizy została przedstawiona w rozdziale 5 analizy ekonomicznej 
(str. 108-112). 
 

4. Dotyczy wyszczególnienia założeń dotyczących oszacowań kosztów 

Odp. 

 

W uzupełnionej analizie ekonomicznej i wpływu na budżet koszty związane z terapią oparto o wycenę 

kosztów rozliczanych w ramach programu B.12. 

 

5. Dotyczy wskazania innych źródeł informacji zawartych w analizach 

Odp. 

              

          

                  

            

 

Dodatkowe uzupełnienia 

 

uzupełnienie brakujących fragmentów analizy wpływu na budżet (m.in. str. 56 BIA wnioskodawcy). 

Analiza BIA zawiera brakujące fragmenty. 

 

przedstawienie rankingów CUR, a następnie cen zbytu netto, przy których koszt stosowania 

technologii wnioskowanej jest nie wyższy niż koszt stosowania komparatora o najniższym CUR 

Dla porównania AXI-CEL z TAFA+LEN ceny progowe zostały przeliczone zgodnie ze wskazaniem 

AOTMiT – wyniki przeprowadzonych obliczeń przedstawiono poniżej.  
























