Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacjg leku Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel)

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

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.15.2024

Data ukonczenia: 23.05.2024 r.



Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) 0T.423.1.15.2024

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie 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 wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem szarym, stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw: Incyte Biosciences Distribution B.V., Roche

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Incyte Biosciences Distribution B.V., Roche
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

allo-SCT przeszczepienie allogenicznych macierzystych komodrek krwiotwdrczych (ang. Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

AR analiza racjonalizacyjna

ASCT przeszczepienie autologicznych macierzystych komodrek krwiotworczych (ang. Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AXI-CEL aksykabtagen autoleucel (ang. axicabtagene ciloleucel)

BR Skojarzenie bendamustyny i rytuksymabu

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. Chimeric Antigen Receptor T-cell
Therapy)

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

CMR catkowita odpowiedz metaboliczna (ang. complete metabolic response)

ORR odpowiedz na leczenie (ang.overall response rate)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

0sS przezycie catkowite (ang. overall survival)

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

FAS petny zestaw poddany analizie (ang. full analysis set)

mFAS zmodyfikowany petny zestaw poddany analizie (ang.modified full analysis set)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DLBCL chtoniak rozlany z duzych komorek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

nawrotowy lub oporny chtoniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek B (ang. High Grade B-Cell Lymphoma)
iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
zaangazowana radioterapia polowa (ang. Involved Field Radiation Therapy)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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)

lenalidomid

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nie-Hodgkina (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)
National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

Program lekowy
placebo

pierwotny chtoniak S$rodpiersia z duzych komodrek B (ang. Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma)

poziom odptatnosci

polatuzumab wedotyny

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie 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 (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)
Scottish Medicines Consortium

tafasytamab

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

stransformowany w DLBCL chfoniak grudkowy (ang. Transformed Follicular Lymphoma)

czas do nastepnego leczenia (ang. Time To Next Treatment)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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 p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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 wrzesnia 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 kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2175.2023.14.PRU

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

o Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10*8 komérek, 1 worek po 68 ml,
kod GTIN: 05909991438487

=  Whioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

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 srodkéw 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 znak PLR.4500.2175.2023.14.PRU (data wptywu do AOTMIT 07.03.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 05.04.2024, znak
0T.423.1.15.2024.2.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2024 r pismem z dnia 26.04.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii
leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chioniaka o wysokim stopniu zto$liwosci

z komorek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych, wersia 1.0, [ </
2023

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii
leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chioniaka o wysokim stopniu zto$liwosci

z komorek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych, wersja 1.0, 1A
B Krakow, 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii leczenia
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z komdrek B
(HGBL) u pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych,
wersja 2.0, Krakoéw, 2024

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii
leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chioniaka o wysokim stopniu zto$liwosci

z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych, wersia 2.0, I S <=5 2024

e Analiza racjonalizacyjna dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii leczenia
chtoniaka rozlanego z duzych komodrek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu zto$liwosci z komérek B

(HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdorczych komaérek macierzystych, wersja
2.0, Krakoéw, 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Yescarta zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.15.2024.2.MPK.
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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, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Yescarta, axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10 komorek, 1 worek po 68 ml, kod GTIN:
05909991438487

Kod ATC

LO1XLO3

Substancja czynna

aksykabtagen cyloleucel

Droga podania

iv.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Yescarta, produkt stosowany w immunoterapii, to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T
wigzgce sie z komoérkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potaczeniu
limfocytow 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
limfocytow 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 CHtONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W ramach czesci Ill.B. programu lekowego chorym na chtoniaki z duzych komérek B udostepnia sie
ponizsze terapie CAR-T:

1) chorym na chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) lub chioniaka z komoérek B o
wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) lub stransformowanego w DLBCL chioniaka
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 $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych
na chioniaki 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. Ogdlne kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) czynnos$é szpiku kostnego pozwalajgca w ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie
terapii;

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

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

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. linii leczenia chtoniaka DLBCL, HGBCL lub
TFL aksykabtagenem cyloleucelu:

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) albo chtoniak z komérek
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);

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG, stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza
prowadzacego rokowaé przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;
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3) nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia immunochemioterapii 1. linii lub choroba
oporna na immunochemioterapig 1. linii;

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

Dawkowanie

Yescarta to produkt przeznaczony do stosowania autologicznego. Leczenie obejmuje pojedynczg dawke
do infuzji, zawierajacej dyspersje do infuzji zywotnych limfocytow CAR-T w jednym worku do infuzji.
Docelowa dawka wynosi 2 x 108 zywotnych limfocytéw 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 pacjentow
0 masie ciata rownej 100 kg i wieksze;j.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecii.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

W zalecanych dniach, {j. 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 obejmujgca 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 infuzjg produktu Yescarta, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
reakcji zwigzanej z infuzja.

* Nie zaleca sie podawania ogdélnoustrojowych kortykosteroidéw w ramach profilaktyki, poniewaz mogag
mie¢ wptyw na dziatanie produktu Yescarta.

Zrédfo: ChPL Yescarta

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Lek Yescarta otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 23 sierpnia 2018
r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i chioniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z
komorek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL), ktéry nawrdécit w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii 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 chioniaka srodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal
large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego.

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 wystepuja 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)

Zrédfo: ChPL Yescarta

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w ramach
wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”, nr AOTMIT: OT.4331.53.2020, nr BIP 333/2020.

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produkiu leczniczego Yescarta
(axicabtagene ciloleucel), dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10® komorek, 68, ml, kod EAN:
05909991438487, w ramach programu lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.
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Uzasadnienie stanowiska:

W ramach stanowiska Rady podkreslono, ze skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo leku Yescarta oparto na
probach jednoramiennych co ogranicza mozliwosé wirygodnego poréwnania z komparatorami (terapia
standardowa oraz tisagenlecleucelem i piksantronem). Poréwnania posrednie sugerujg wiekszg
skutecznos$¢ leku Yescarta w poréwnaniu z komparatorami, jednak sg obarczone duzg niepewnoscia.

Rekomendacja negatywna

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Yescarta (axicabtagene
ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki z
duzych komorek B (ICD-10 C83, C85)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, kryteria zgodne z oceng technologii
medycznych, czyli wielko$¢ uzyskiwanego efektu zdrowotnego, efektywnos¢ kosztowg oraz
prognozowany wptyw na budzet pfatnika, a takze znaczenie problemu zdrowotnego i niepewnos¢
oszacowan, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii na
dotychczas proponowanych warunkach.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 27/2021 z dnia 12 marca
2021r. W rekomendacji zwrécono uwage na ograniczenia w analizie klinicznej, brak badan bezposrednio

poréwnujgcych produkt leczniczy Yescarta z komparatorami oraz brak badan umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie z AXI-CEL z terapig standardowg, a takze informacje na temat
bezpieczenstwa terapii (ilos¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych).

Wskazano réwniez niepewnos¢ w zakresie przyjetej wielkosci populacji docelowej oraz przyjety krotki
horyzont czasowy.

Prezes Agencji wskazuje na ewentualng zasadnosc¢ objecia refundacjg przedmiotowe;j terapii, jednakze
w ocenie Prezesa Agencji znaczaco musiatyby ulec zmianie proponowane warunki refundacyjne oraz

finansowe.
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
Wskazanie

W opinii Analitykdw wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu.
Kategoria refundacyjna

Whnioskowane jest stosowanie produktu w ramach programu lekowego oraz wydawanie $wiadczeniobiorcy
bezptatnie.

Grupa limitowa

Kryteria wiaczenia aksykabtagenu cyloleucelu sg spetnione dla aktualnie istniejgcej grupy limitowe;j
1226.1 Aksykabtagen cycloleucel.
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3.2. Problem zdrowotny

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

Definicja

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

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

e chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma);

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

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

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$¢é chorych
na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztéw chionnych (60%) i/lub obecnosci guza
w obszarze pozaweziowym (40%), a takze z powodu obecnosci objawéw ogdlinych 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 onkogendw nalezgcych do réznych
klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla tancuchoéw lekkich i ciezkich
immunoglobulin. U okoto 6—7% pacjentéw z DLBCL wystepuje kumulacja aberracji genetycznych. Chioniaki te
charakteryzujg sie agresywnym przebiegiem klinicznym i okreslane sg jako chioniaki z komoérek B o duzym
stopniu ztosliwosci (HGBL; ang. high-grade B-cell ymphoma).

Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzadu), ktére musi byé w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPl). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie
na wieku, stadium choroby zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogolnego 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 czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogélnej 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 2019 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane
(ICD-10: C83) zachorowato tgcznie 1 510 oséb z niewielkg przewaga ptci meskiej (720 kobiet, 790 mezczyzn).
Surowy wspotczynnik zachorowalnosci wyniést 3,6/100 tys. u kobiet i 4,3/100 tys. u mezczyzn. Zawezajgc
statystki do oséb 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 708 (najwiecej rozpoznan w grupie
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wiekowej 70-74 lat), natomiast wsréd mezczyzn 760 (najwiecej rozpoznan w grupie wiekowej 65-69 lat). Zgony
stwierdzono tgcznie wsrdod 506 osdb z nieznaczng przewaga pici zenskiej (254 kobiet, 252 mezczyzn),
wsp. surowy na 100 tys. mieszkancow wyniést odpowiednio 1,3 u kobiet i 1,4 u mezczyzn. Zawezajac statystki
do os6b dorostych (=20 r. z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba zgonow
z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsréd kobiet 253 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 85+ lat), natomiast
wsrod mezczyzn 250 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 65-69 lat).

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chioniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwosé
na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone
jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-Il 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 nawrotowym/opornym
chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komérek 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 nawrot choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornosé na leczenie. Wiekszo$¢ nawrotow
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pézniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwsze;j
linii, gtdbwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych. Jak wskazano powyzej oceniana populacja
chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Gtéwne przyczyny, dla ktérych pacjenci z badania
rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie do ASCT obejmowaly: podeszty wiek (45,7%), opornos¢
naleczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), choroby wspdtistniejgce (13,6%) oraz odmowe
zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT  (16,0%). Woyniki leczenia takich pacjentow,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszaca
okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, Zze u chorych w podesztym wieku stosowana intensywnos$¢ dawki
lekéw jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wpltywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Zrédfo: Minjuvi (tafasytamab)?! raport nr: 15/2022 (TLI 2022)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba indywidualnych numeréw PESEL dla kt6érych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniami C82, C83
lub C85. Zrodio: NFZ

Rok Lacznie [oienn
C82 C83 C85

2014 20782 6251 11290 9052
2015 21849 6431 11456 9858
2016 22385 6265 11246 10661
2017 23158 6278 11257 11444
2018 23813 6231 11011 12327
2019 25091 6457 10944 13623
2020 24645 6124 10295 13867
2021 25360 6298 10368 14473
2022 20675 4830 7900 11208

! Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw
dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (DLBCL),
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (ASCT). Opracowanie analityczne,
Nr: 15/2022 (Lista technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny, TLI 2022)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e 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://lwww.esmo.org/);
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
e American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);
o 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/)

W celu okre$lenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w 2. linii leczenia opornego
lub nawrotowego DLBCL przeprowadzono wyszukiwanie w dniu 15.05.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz 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, w tym AXI CEL w ramach 2. linii
leczenia DLBCL i HGBL, czy CAR-T oraz terapii celowanych, ktére nie sg opisane w starszych wytycznych,
w niniejszym raporcie uwzgledniono najnowsze dokumenty opublikowane w 2024 roku. Wigczono dokument
NCCN 2024 ze wzgledu na wyszczegdlnienie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapia zalecana w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacii:
Schematy preferowane:
e  Terapia komérkami CAR T (ukierunkowana na CD19) (jesli kwalifikuje sie): lizokabtagen maraleucel;
e  Polatuzumab wedotyny + bendamustyna* + rytuksymab;
e  Tafasitamab + lenalidomid.
Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetyczne;j):
. CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;
e DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab;
e  GDP % rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) +
rytuksymab;
e GemOx % rytuksymab;
. Rytuksymab.
Uzyteczne w niektérych przypadkach:
e  Brentuksymab wedotin w chorobie w limfoproliferacyjnej z komérek CD30+;
NCCN 2024 . Ibrutynib (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell);
. Lenalidomid + rytuksymab (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)
Wszystkie zalecenia dotyczg kategorii 2A.

Terapia zalecana w Il linii u pacjentéw z nawrotem choroby <12 miesiecy lub pierwotng choroba oporng na
leczenie

o terapia komoérkami CAR T:
o aksykabtagen cyloleucel (ukierunkowana na CD19) (kategoria 1)
o lizokabtagen maraleucel (ukierunkowana na CD19) (kategoria 1)
Poziom dowodéw i sita zalecen:

Kategoria 1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakoSci, jednoznaczny konsensus: interwencja jest
wiasciwa

Kategoria 2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakoSci, jednoznaczny konsensus:
interwencja jest wtasciwa

Kategoria 2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jako$ci, interwencja jest wtasciwa

Kategoria 3 — rekomendacja oparta na dowodach o dowolnym poziomie jakosci, brak jest porozumienia czy
interwencja jest wtaSciwa

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi NCCN 2024, w przypadku pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do ASCT, jako opcje terapeutyczng wskazuje sie polatuzumab wedotyny stosowany
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Ponadto NCCN wsréd preferowanych opcji stosowanych
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT wymienia tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem oraz terapie
CAR-T. Wytyczne NCCN 2024 jako jedyne odnoszg sie do zalecen postepowania terapeutycznego w HGBL
bedgcego podtypem DLBCL. Wskazano w nich, ze postepowanie w chorobie opornej lub nawrotowej jest
analogiczne do tego przedstawionego dla DLBCL. Aksykabtegen cyloleucel zalecany jest w leczeniu Il linii
u pacjentéw z nawrotem choroby <12 miesiecy lub pierwotng choroba oporng na leczenie.

Podsumowujac, wsrdéd rekomendowanych opcji terapeutycznych w opornym lub nawrotowym DLBCL i HGBL
wymieni¢ nalezy chemioterapie, przeciwciatla monoklonalne, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona oraz
lenalidomid. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wybor konkretnego schematu zalezy od stanu zdrowia pacjenta,
spodziewanej toksycznosci konkretnej terapii oraz mozliwosci pobrania krwiotwdrczych komérek macierzystych
do przeprowadzenia transplantaciji.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak

Ekspert Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu
Onkologii

W przypadku pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia, brak jest dostepnej terapii
z potencjatem wyleczenia pacjentéw. Zatem w analizie jakosci zycia i analizie farmako-
ekonomicznej, nalezy w poréwnaniu uwzgledni¢ praktycznie uporczywe leczenie do konca ich
zycia, z zastosowaniem (kolejno ?) wszystkich dostepnych schematéw. Podane procenty w tabeli
powyzej uwzgledniajg jednie leczenie Il rzutu, w praktyce, biorac pod uwage koniecznos¢
sekwencyjnego leczenia, u wiekszosci z chorych, przy kazdym schemacie powinno by¢ 60 — 80 %

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Terapia CART — Yescarta — umozliwia uzyskanie odpowiedzi u ponad 90% chorych, z remisjg
catkowita dotyczacg ponad 71% chorych. Leczenie jest jednorazowe i wigze sie hospitalizacja
trwajgca okoto 3 tygodni. Profil toksycznosci akceptowalny. Wprowadzenie do 2 linii leczenia terapii
CAR-T z intencjg wyleczenia, spowoduje, ze czes¢ chorych nie bedzie wymagata kolejnych linii

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia

m°9'y':¥ poprawic sytuacje terapii. Mediana PFS to blisko w badaniu ALYCANTE to 11.8 miesiecy [4]
acjentow w omawianym
\7/skjazaniu? g Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie nakladéw na procedury w ramach programow lekowych tj.: wyzszy

ryczatt na diagnostyke i badania kontrolne. Terapie CAR-T sg dla osrodkéw przeszczepowych
,hieoptacalne”

Tabela 8. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanego eksperta

Odsetek pacjentow
stosujgcych Krétkie
Aktualnie o uzasadnienie
stosowane Technologia| Technologia ilalbo
) przypadku o . =)t ) .
technologie objecia najtansza |najskuteczniejsza| odpowiednie
aktualnie . i
medveme refundacig e
ocenianej 9
technologii

Tafasytamab w
skojarzeniu z 35% 20% [ & Ponizej (*)
lenalidomidem

Polatuzumab

wedotyny w

skojarzeniu z 40% 30% o o Ponizej (**)
bendamustyng i
rytuksymabem

Paliatywna
immunochemioterapia
(R-GEMOX, R- 20% 5% o 0
Gemcytabina czy
podobne)

Technologie opcjonalne

badanie kliniczne 5% 5%

(*) Nalezy podkresli¢, ze badania jakie prowadzono z schematem tasitamab lenalidomid nie
obejmujg chorych z pierwotng opornoscig, a jedynie tych z nawrotem i opornoscig na 2 i dalsze
linie leczenia. W pierwotnej opornosci schemat nie sprawdza sie, stgd u czesci z omawianych
pacjentéw nie powinien mie¢ zastosowania

(**) RWD z Polski — przyjete jako poster na konferencje EHA w 2024. 99 chorych leczonych w
Polskich o$rodkach, w tym u 54 z nich Pola BR podano jako 2 linie leczenia (mediana PFS — 11
miesiecy, przy czym wyniki sg wyraznie gorsze u Pacjentow z pierwotng opornoscia i tych z
chtoniakami HGBCL) [Danecki et al., EHA 2024, in press]

Nalezy tu podkresli¢, ze zastosowanie bendamustyny w drugie;j linii leczenia moze mie¢ negatywny
wplyw na mozliwo$¢ wdrozenia w kolejnej linii terapii z intencjg wyleczenia- CAR-T (ze wzgledu
na wptyw na jako$¢ limfocytéw). AOTMIT bedzie rozpatrywac¢ wniosek o finansowanie ze srodkéw
publicznych lonkstuksymabu, ktéry moze zastgpi¢ u czesci chorych polatuzumab wedotyny.
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Efekty zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby,
uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe

Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe

Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

Istotny klinicznie punkt koricowy

ORR 10%

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Konsultant, specjalista w dziedzinie chorob wewnetrznych, onkologii klinicznej,
hematologii i transplantologii klinicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéow w omawianym
wskazaniu?

Udostepnienie terapii CAR-T w drugiej linii bedzie niewatpliwie waznym krokiem w tym kierunku.

Technologie opcjonalne

Tabela 10. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanego eksperta

Odsetek pacjentow
stosujgcych Krétkie
Aktualnie o uzasadnienie
stosowane Technologia| Technologia ilalbo
) przypadku o . S ) .
technologie ) objecia najtansza |najskuteczniejsza| odpowiednie
medyczne aktualnie refundacja b_brlejferenfgzje
ocenianej ibliograficzne
technologii
chemioterapia 0,40 0,20
(gem/ox itp.) xR [ [
Pola-BR 0,20 0,10
0 X
tafasytamab + 0,10 0,05
lenalidomid o o a,bcde
badanie kliniczne 0,15 0,15
0 I
objawowe 0,15 0,15
& [

a) Nuvvula S, Dahiya S, Patel SA: The Novel Therapeutic Landscape for Relapsed/Refractory
Diffuse Large B Cell Lymphoma. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2021; 22 (60): 362—
372.

b) Nastoupil LJ, Bartlett NL: Navigating the Evolving Treatment Landscape of Diffuse Large B-
Cell Lymphoma. J Clin Oncol 2022; 41: 903-913.

c) Nastoupil LJ, Kambhampati S: Management of aggressive lymphoma after CAR T - cell
therapy failure. ASH Education Program, Hematology 2023: 364-369; DOI
10.1182/hematology.2023000437

d) Major A, Kamdar M: Selection of bispecifi ¢ antibody therapies or CAR - T cell therapy in
relapsed lymphomas. ASH Education Program, Hematology 2023: 370-381; DOI
10.1182/hematology.2023000438.

e) NCCN Guidelines Version 1.2024, Diffuse Large B-Cell Lymphoma; BCEL-C 2 OF 6

Efekty zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby,
uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe.

Tabela 11. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez

chorego
e czas przezycia e 1lmc
e czas trwania remisji e 6mcy
. stan sprawnosci ogolnej . APS =1 (skala 0-4)
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 kwietnia 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 74), obecnie w nawrotowym lub opornym DLBCL, finansowane
ze Srodkdéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach katalogu A (leki refundowane dostepne w aptece na recepte):
o dexamethasonum;
o methylprednisolonum;
o cyclophosphamidum;
o prednisonum;

o w ramach katalogu B (leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego):

o axicabtagene ciloleucel;
o tisagenlecleucelum;
o polatuzumabum vedotinum;
o rituximabum;
o bendamustini hydrochloridum;
o tafasitamabum;
o lenalidomidum;
o pixantroni dimaleas;
e w ramach katalogu C (leki stosowane w ramach chemioterapii):
o rituximabum;
o gemcitabinum;
o cisplatinum;
o carboplatinum;
o ifosfamidum;
o etoposidum;
o cytarabinum;
o oxaliplatinum;
o mesnum;
o cyclophosphamidum;
o vincristini sulfas;
o doxorubicinum;
o bendamustinum hydrochloridum;
o lenalidomidum;
o vinorelbinum;
o brentuximabum vedotinum;

o ibrutinibum;
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3.6.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

OT.423.1.15.2024

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

[¢]

terapie celowane:

polatuzumab
wedotyny
skojarzeniu
bendamustyng
rytuksymabem
(POLA + BR)

tafasytamab
skojarzeniu
lenalidomidem
(TAF + LEN)

-2 =

g s

Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentow w 2. linii leczenia DLBCL i HGBL,

ktorzy nie kwalifikujg sie do przeprowadzenia procedury ASCT najczesciej
zalecajg stosowanie schematéw POLA + BR oraz TAF + LEN, ktére obecnie
objete sg refundacjg w ramach programu lekowego B.12. Co wiecej, zostaty
rowniez wymienione przez ekspertow klinicznych | wskazane jako
stanowigce podstawe praktyki klinicznej w Polsce, ktore w przypadku
refundacji AXI-CEL bedg przez nig zastepowane. Pozostate opcje
wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej (ibrutynib, lenalidomid w
monoterapii, brentuksymab wedotyny i lizokaptagen maraleucel) nie sa
objete refundacjg w Polsce w omawianym wskazaniu, stad nie stanowig
komparatoréw dla AXI-CEL.”

Wybér niepetny. Omowiono
ponizej.

Biorgc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje pozyskane od ankietowanych przez Agencje
ekspertow, dotyczgce poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, poza wskazanymi terapiami
celowanymi POLA+BR i TAF+LEN, powinny stanowi¢ réwniez: R-GEMOX: (oksaliplatyna, gemcytabina)
+ rytuksymab, a takze inne potencjalne mozliwe do zastosowania schematy immunochemioteraputyczne
(m.in. R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab; R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
+ rytuksymab; lenalidomid + rytuksymab; DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna; ICE: (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd); GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna)).

Wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu rowniez wskazujg schematy immunochemioterapeutyczne
(NCCN 2024).
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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. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z

duzych komérek B (DLBCL) oraz pacjenci

z chioniakiem z komérek B o duzym

stopniu ztosliwosci (HGBL):

e u ktérych wystgpita opornos¢ lub
nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy

el od zakonczenia chemioimmunoterapii Inne niz wymienione. Brak.
pierwszego rzutu,
e ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komorek
macierzystych (non-ASCT).
. Produkt leczniczy Yescarta w dawkowaniu . L
Interwencja Inne niz wymienione. Brak.
zgodnym z ChPL.
Komparator e TAF+LEN Inne niz wymienione Wybor niepetny. Szczegdty w
s Y |« PoOLA+BR Y ' rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
. przezycie catkowite
. progresja choroby
Punkty koncowe * odpowiedz na leczenie i czas jej | | parametry farmakokinetyczne Brak.

trwania
. bezpieczenstwo
e  jakosc¢ zycia pacjentéw

. RCT . .
e nRCT, w tym badania bez grupy ¢ oSy przyp.adkow .
Typ badan kontro|nej o OpraCOWar“a Wtorne. Brak.
. badania obserwacyjne niebedace . przegladami
systematycznymi
. przeglady systematyczne
e badania w jezyku polskim lub
angielskim
e badania pefnotekstowe, raporty z
Inne kryteria badan klinicznych, badania Inne niz wymienione. Brak.

opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych (jako uzupetnienie
badan petnotekstowych)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie ukierunkowane na identyfikacje badan dla
komparatoréw. Kryteria wyszukiwania zostaly przedstawione w tab. 3 i 4 w rozdz.2.2 AKL Wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.
Doniesien naukowych szukano réwniez w rejestrach badan klinicznych: Clinicaltrials.gov i Clinicaltrialsregister.eu.
Ponadto przeszukano réwniez strony internetowe towarzystw naukowych: ASCO (American Society of Clinical
Oncology), ESMO (The European Society for Medical Oncology), ASH (The American Society of Hematology),
EHA (The European Hematology Asociation), strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi
przez producentéw produktéw leczniczych: Gilead Sciences, Kite Pharma EU B.V. W ramach oceny
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bezpieczenstwa wnioskodawca wykonat rowniez wyszukiwanie na stronach internetowych takich jak: EMA
oraz FDA.

Jako date ostatniego wyszukiwania dla interwencji AXI-CEL wskazano 17 kwietnia 2023 r, natomiast
wyszukiwanie dla TAF + LEN - 1 czerwca 2023 r z aktualizacjg 14 wrzesnia 2023 r i 23 pazdziernika 2023 r.
Aktualizacja wyszukiwania dla POLA + BR zostata przeprowadzona 29 wrzesnia 2023 r i 23 pazdziernika 2023 r.
Zdaniem Analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposob prawidtowy.

Strategia wyszukiwania zostata opracowana przez dwoéch analitykéw, z kolei ostateczne przeszukiwanie baz
zostalo przeprowadzone przez jednego analityka z weryfikacjg poprawnosci przeprowadzonego wyszukiwania
przez innego analityka. W przypadku niezgodnosci pomiedzy analitykami ostateczne stanowisko uzgadniano
na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka. Poziom zgodnosci pomiedzy analitykami
na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 03.04.2024 r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych Analitycy
Agenciji nie odnalezli publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

¢ W ramach wyszukiwania dla wnioskowanej interwencji:1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej — ALYCANTE, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL;

e W ramach wyszukiwania dla komparatora TAF + LEN: badanie Kkliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej —
L-MIND;

¢ W ramach wyszukiwania dla komparatora POLA + BR: 1 randomizowane badanie GO29365;

Whnioskodawca nie odnalazt przeglagdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla interwenc;ji
i populacji w niniejszej analizie.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ALYCANTE Wieloo$rodkowe, nierandomizowane | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie kliniczne Il fazy bez grupy | « zdiagnozowany DLBCL, HGBL lub |  catkowita odpowiedz
(Houot 2023) kontrolnej FL w stadium zaawansowani 3B metaboliczna na leczenie
P e typ hipotezy: (w badaniu mogli bra¢ udziat takze w 3 miesigcu od infuzji
M . " pacjenci z PMBCL); AXI-CEL w ocenie
finansowania: e okres obserwaciji: i s . iezaleznej komisji
‘ _ ) _ ) e nawrdt lub oporno$é wystepujgca w niezaleznej komisji.
Kite, a Gilead o analiza IAL: mediana okresu ciggu 12 miesiecy po zastosowaniu | Pozostate (wybrane):
company obserwacji 10 m-cy chemoimmunoterapii  w 1. linii | o przezycie wolne

o analiza IA2: mediana okresu leczenia (R-CHOP lub CHOP-like); od zdarzen (EFS)

obserwacji 12 m-cy e brak kwalifikacji do przeszczepu w ocenie badacza
e interwencja ASCT tj. spetniony jeden z trzech i niezaleznej komisji;

° AXI'CEL, jednoraZOWa }Narunkéw; Wlek 265 Iat, wiek 218 I'at ° przeZycie wolne
infuzja wynoszaca 2 x 10° : '\ﬁskaznlk |ndheksu chorgg od progresji choroby
limfocytow CAR T anty wspottowarzyszacych Wynoszcy = o (PFS),

CD19/kg m.c. po lub W|gk 218 lat i przebyty w ramaqh . rzezycie calkowite (OS)
zastosowaniu chemioterapii konsolldacyjzg%o_r. leczenia przezycie ¢ '
limfodeplecyjnej obejmujace; przeszczep SCT; . odpo_vwedz nz;_ IIec_zen!e
cyklofosfamid w dawce 500 | ® stansprawnosciO, 1lub 2 wg ECOG. oceniana  radiologicznie
mg/m2/ dzien i fludarabine w | Kryteria wykluczenia: E;V;J;Eg\r/:/ita gggngv::gz
dawce 30 mg/mm2 w 5,4 i 3. rzebycie >1 linii leczenia DLBCL; Sciowa):

dniu przed infuzjg AXI-CEL | - Preepycie =t iniieczent 3 czesciowa);

* wczesniej stosowane leczenie | o czas trwania odpowiedzi
ukierunkowane na antygen CD19; na leczenie;

» brak tolerancji terapii pierwszego | o pezpieczenstwo terapii;
rzutu lub suboptymalne leczenie o iakosé 3V —
pierwszego rzutu, w tym R-CHOP w Jakosc zycia pacjentow.
zZmniejszonej dawce (,R-
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miniCHOP”), oraz przedwczesne
przerwanie leczenia pierwszego
rzutu z powodu toksycznosci;

e pacjenci z wykrywalnym chtoniakiem
osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN);

e znana historia zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
lub zapalenia watroby typu B (HBsAg
dodatni) lub wirusa zapalenia
watroby typu C.

Liczba pacjentéw:
e Axi-cel: 62

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badahn znajduje sie w rozdziale 12 Aneks B.1. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 12 Aneks
B.2. i B.3. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badanie jednoramienne ALYCANTE oceniono za pomocg skali NICE
z wartoscig 7/8 punktow.

Pozostate wigczone do analizy badania zostaty ocenione w rozdziale 12 Aneks B.2. i B.3. AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Wigczone do analizy klinicznej badania charakteryzuja sie odmiennymi okresami obserwacji.
Mediana czasu obserwacji w badaniu ALYCANTE wynosi 12 miesiecy, natomiast w badaniach
L-MIND = 60 miesiecy oraz w GO29365 42,9 miesigca.

o Wszystkie wtgczone badania, zarédwno dla interwencji ocenianej jak i komparatora byly badaniami
nieporéwnawczymi (proby kliniczne bez grupy kontrolnej).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Przyjeta przez wnioskodawce metodyka poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorami nie pozwala
na wysuniecie wnioskéw na temat ich wzglednej skutecznosci.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e _Brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego AXI-CEL z komparatorem TAF + LEN
we wnioskowanej populacji pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono poréwnanie o charakterze jakoSciowym, uwzgledniajgc fakt, ze tego typu poréwnanie
cechuje sie ograniczong wiarygodno$cig, dlatego jego wyniki nalezy interprefowa¢ z ostroznoscig.
Zestawienie jakoSciowe wynikéw dla zblizonych populacji pochodzi z réznych okreséw obserwacji —
dla terapii AXI-CEL mediana okresu obserwacji wynosi 12 mies., a dla TAF + LEN 60 mies. W przypadku
OS poréwnanie miedzy terapiami w ogdle nie byto niemozliwe, gdyz w grupie AXI-CEL nie osiggnieto
Jjeszcze mediany dla tego punktu koncowego, a w przypadku TAF+ LEN uzyskano mediane OS,
ale dla znacznie dtuzszego okresu obserwacji. Ponadto, poréwnywane grupy roznity sie znaczgco
liczebnoscig. W badaniu ALYCANTE brafo udziat 62 pacjentéw, a w badaniu L-MIND podgrupa pacjentow
z szybkim nawrotem liczyta zaledwie 20 pacjentow”.

e, Brak mozliwosci poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL i POLA + BR w populacji docelowej
niniejszej analizy. W ramach przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano danych dla terapii POLA +
BR w populacji z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia DLBCL, a jednocze$nie wykazano, ze w tej grupie
chorych efekty terapeutyczne sg znacznie gorsze niz w populacji obejmujgcej catg 2 linie (bez wzgledu
na szybkosc¢ nawrotu), dla ktérej dostepne sg wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa schematu POLA + BR
z badania G0O29365. Wobec powyzszego przeprowadzenie poréwnania w oparciu o wyniki dla tak
heterogennych grup pacjentéw bytoby niezasadne”.
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o W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnego przeglagdu systematycznego oraz badan
obserwacyjnych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawiajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL w 2. linii leczenia. Warto jednak zaznaczyc¢, ze AXI-
CEL zostat zarejestrowany w 2. linii leczenia DLBCL relatywnie niedawno — rejestracja EMA nastgpita we
wrzes$niu 2022 roku, a rejestracja FDA w kwietniu tego samego roku. Jednoczesnie jest wiele badan
przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére potwierdzajg wysokg skuteczno$c
i bezpieczenstwo terapii we wczesniej zarejestrowanym wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z DLBCL,
w tym z HGBL, u ktérych zastosowano 22 wczesniejsze linie leczenia”.

o ,We wigczonym do analizy badaniu ALYCANTE nie uwzgledniono danych dotyczgcych jakoSci zycia
pacjentéow. Niemniej, nalezy zaznaczyc, ze analizy jakoSci zycia przeprowadzone w objetej refundacja
populacji bardziej przeleczonych pacjentéw tj. leczonych od 3 linii wykazaty utrzymywanie sie wysokiej
globalnej oceny jakosci zycia pacjentéw stosujgcych AXI-CEL”.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw skutecznosci dla AXI-CEL
na podstawie badania ALYCANTE oraz dla komparatoréw: TAFA+LEN na podstawie badania L-MIND, POLA BR
w ramach badania GO29365. Charakterystyka wyzej wymienionych badan oraz zestawienie ich wynikéw znajdujg
sie w rozdz. 5 oraz Aneks D AKL Whnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono porodwnanie wynikdw najwazniejszych punktéw koncowych dla AXI-CEL oraz
komparatoréw TAF+LEN oraz POLA+BR.

Tabela 15. Poréwnanie wynikéw dotyczacych najwazniejszych punktéw koncowych w badaniach ALYCANTE,
L-MIND, GO29365

AXI-CEL (ALYCANTE) TAF + LEN (badanie L-MIND) POLA+BR (G029365)
P’u Kt Szybki nawrét po 1 S G
koncowy 2. linia leczenia i szybki nawrot yhxi _pa : 2. linia po 1. linii 2. linia
linii leczenia i a
leczenia
OR(FS/;O)”’ i 57/62 92% 10/20 (50%) 27140 (68%) bd 74%
Mediana OS NR [bd; bd] 34,6 mies. [13,8; NR] NR [24,6; NE] bd 18,4 mies.
Mediana . . . . 23,5 mies. [7,4; .
PES 11,8 mies. [bd; bd] 9,1 mies. [3,9; NR] NR] bd 11,5 mies.
12-mies. OS 78% [bd, bd] bd 87% bd 70%
1emies. 49% [bd; bd] bd 60% bd 60%

Mediana okresu obserwacji wynosita =260 mies.; a) Dane pochodza z publikacji Duell 2023a.
Skutecznos¢ AXI-CEL zostata przedstawiona z wykorzystaniem wynikéw jednoramiennego badania ALYCANTE.
Punkty korcowe oceniane w badaniu ALYCANTE:

o catkowita odpowiedZz metaboliczna w 3 miesigcu po infuzji AXI-CEL (CMR - catkowita odpowiedz
metaboliczna; ang. complete metabolic response);

e przezycie catkowite (OS);

¢ odpowiedz na leczenie (ORR);

e przezycie wolne od zdarzen (EFS);

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

¢ bezpieczenstwo terapii.
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CMR

W ramach oceny badacza estymowane odsetki pacjentéw dla CMR wyniosty 71% (95% CI: 58,1 do 81,2%)
w 3 miesigcu po infuzji AXI-CEL oraz 59,7% (95% CI: 46,5 do 72,0%) w 6 miesigcu po infuzji AXI-CEL.
Wyniki uzyskano dla populacji mFAS (zmodyfikowany peiny zestaw poddany analizie; N= 62). W ocenie
niezaleznej komisji estymowany odsetek pacjentow wynosit 66,1% (95% CI: 53,0 do 77,7%) w 3 miesigcu
po infuzji AXI-CEL.

Dla populacji FAS (petny zestaw poddany analizie; N=69) wyniki byty zblizone i estymowany odsetek pacjentow
dla CMR po 3 miesigcach od infuzji wynosit 66,7% (95% CI: 54,3 do 77,6%).

(O8]

Estymowane odsetki pacjentéw dla OS stosujgcych AXI CEL w 6. i 12. mies. od rozpoczecia leczenia wynosity
91,9% (95% ClI: 81,6 do 96,5%) i 78,3% (95% CI: 64.7 do 87,1%).

Mediana OS wsréd pacjentéw przyjmujacych AXI-CEL nie zostata osiggnieta.

c OS (from axi-cel infusion) (months) - mFAS
1.0 4 i + Censored [ 95% confindence limits
I'I
> 0.8 1 L’_H_LH'H"' “ o
X
,_g
8 0.6 1
=}
=
o
= 0.4
=
=
e
A 0.2
No. of patients Event Censored Median survival (35% Cl)
62 19.4% (12) B0.8% (50) Mot reached
0 -

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18
OS (months)

At risk
All 62 62 57 54 43 29 21 8 3 0

Rysunek 1. OS u pacjentow stosujgcych AXI CEL, badanie ALYCANTE [Houot 2023]

ORR

Ogodlna odpowiedz na leczenie w 3. miesigcu leczenia oceniona wg niezaleznej, centralnej komisji wystgpita
u 69% pacjentéw leczonych AXI-CEL, w wiekszosci byta to odpowiedz catkowita na leczenie (66%). W ocenie
badacza ogdélng odpowiedz na leczenie uzyskato 76% pacjentéw, w tym catkowita odpowiedz na leczenie
w 3 miesigcu leczenia 71% pacjentow leczonych AXI CEL.

Estymowany odsetek pacjentow dla ORR po 3 miesigcach od podania AXI-CEL wynosit 75,8% (95% CI:
63,3 do 85,8%).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych AXI-CEL nie zostata osiggnieta.
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1.0 A . 5% Eonf Imits
LI_"—_I + Censored [ 95% confindance limits
- 0.8 1 B
£ I
i T,
f 06 - | - :
E A
o
= 044
>
z
& 0.2
MNo. of patients Event Censored  Median survival (95% CI)
56 30.3%(22) 60.7%(34) Mot reached (81 ; NA)
0 -
0] 2 4 5] 8 10 12
DOR (months)
At risk
All 58 49 45 35 26 17 0

Rysunek 2. DOR u pacjentéw stosujacych AXI CEL, badanie ALYCANTE [Houot 2023]
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Tabela 16. Odpowiedz metaboliczna na leczenie AXI-CEL zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie wg Lugano,

badanie ALYCANTE (Houot 2023)

. - Ocena badacza n(%) Ocena niezal_ei__nej, centralnej
Rodzaj odpowiedzi komisji n(%)
N=62

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 47 (76%) 43 (69%)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 44 (71%) 41 (66%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 3 (5%) 2 (3%)
Stabilizacja choroby (SD) 0 (0%) 1 (2%)
Progresja choroby (PD) 7 (11%) 9 (15%)

Brak oceny 8 (13%) 9 (15%)

EES

W 6 miesigcu od leukaferezy estymowany odsetek pacjentéow z EFS wynidst 66,7% (95% CI: 54,2 do 76,4%),
z kolei po 12 miesigcach wynosit on 51,2% (95% CI: 38,2 do 62,8%).

Mediana EFS mierzona od momentu

ponad 12,3 miesigca.

1.0 A = <+ Censored [0 95% confindence limits
.. 08 L
= \"I
el
T 0.6 - s (W
O W
5 R
=< 0.4+
=
c
& 0.2+ )
No. of patients Event Censored Median survival (95% CI)
69 50.7% (35)  49.3% (34) 12.3 (7.2 ; NA)
0 -
0 3 6 9 12 15
EFS from leukapheresis (months)
At risk
All 69 59 46 34 21 0

Rysunek 3. EFS u pacjentéw stosujgcych AXI CEL, badanie ALYCANTE [Houot 2023]
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Estymowane odsetki pacjentéw z PFS stosujgcych AXI-CEL w 6 i 12 miesigcu od rozpoczecia leczenia wynosity

odpowiednio 67,7% (95% CI: 54,5 do 77,8%) i 48,8% (95% CI: 34,0 do 62,0%).

U pacjentéw stosujgcych terapie AXI-CEL mediana PFS wyniosta prawie 12 miesiecy.

PFS (months) - mFAS

1.0 A i + Censored [0 95% confindence limits
-
z %% LU
® 0.6+
o [
o ™,
o
= 0.4
=
s
7 02- _ S
No. of patients Event Censored Median survival (95% CI)
62 45.2% (28) 54.8% (34) 1.8 (8.4 ; NA)
0 4
0 2 4 6 8 10 12 14
PFS (months)
At risk
All 62 57 47 38 34 21 1 0

Rysunek 4. EFS u pacjentéow stosujacych AXI CEL, badanie ALYCANTE [Houot 2023]

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci AXI-CEL, badanie ALYCANTE (Houot 2023)

Punkt koncowy N Okres obserwacji (mediana) Estymowan)E%%Zétl]ek e
Pierwszorzedowy punkt koncowy
3 m-ce po infuzji AXI-CEL 71,0% (95% CI: 58,1 do 81,2%)
MFAS=62
CMR 6 m-cy po infuzji AXI-CEL 59,7%(95% Cl: 46,5 do 72,0%)
FAS=69 3 m-ce po infuzji AXI-CEL 66,7% (95% Cl, 54,3 do 77,6%)
Drugorzedowe punkty koncowe
ORR 3 miesigce 75,8% (95% CI: 63,3 do 85,8%)
6 miesiecy 91,9% (95% CI: 81,6 do 96,5%)
s 12 miesiecy 78,3% (95% Cl: 64.7 do 87,1%)
62 6 miesiecy 66,7% (95% CI: 54,2 do 76,4%)
5FS 12 miesiecy 51,2% (95% CI: 38,2 do 62,8%)
6 miesiecy 67,7% (95% CI: 54,5 do 77,8%)
PFS 12 miesiecy 48,8% (95% CI: 34,0 do 62,0%)

CMR - catkowita odpowiedz metaboliczna (ang. complete metabolic response); ORR — odpowiedz na leczenie (ang.overall response rate);
OS- przezycie catkowite (ang. overall survival); EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival); FAS- petny zestaw poddany
analizie, mFAS- zmodyfikowany petny zestaw poddany analizie
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa AXI-CEL zostat oceniony na podstawie jednoramiennego badania ALYCANTE.

Do AE specjalnego zainteresowania u pacjentéw leczonych AXI-CEL zaliczano CRS, zespét neurotoksycznosci
zwigzany z immunologicznym efektorem komorek (ICANS; ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome) oraz zakazenia.

CRS dotyczyt 94% pacjentéw stosujacych AXI-CEL, przy czym 8% z nich cechowato sie nasileniem 3—4 stopnia,
a 86% stopnia 1-2.

ICANS raportowano u 52% pacjentow, przy czym u wiekszo$ci byty to zdarzenia o nasileniu 1-2. stopnia (37%).
Zdarzenia ICANS 3-4 stopnia wystgpity u 15% pacjentow.

Zakazenia w stopniu 3—4. raportowano u 29%, a stopnia 5 u 10% pacjentéw leczonych.

W ponizszej tabeli podsumowano AE specjalnego zainteresowania raportowane w badaniu ALYCANTE.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania, badanie ALYCANTE
(Houot 2023)

AXI-CEL
Rodzaj zdarzenia N=62
n(%)
CRS
Niezaleznie od stopnia 58 (94%)
Stopnia 1-2. 53 (86%)
Stopnia 3-4. 5(8%)
ICANS
Niezaleznie od stopnia 32(52%)
Stopnia 1-2. 23(37%)
Stopnia 3-4. 9(15%)
Zakazenia
Stopnia 3-4 18 (29%)
Stopnia 5. 6 (10%)
Cytopenia stopnia 23. utrzymujaca sie ponad 1 miesiac 23(37%)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
aksykabtagenu cyloleucelu we wnioskowanym wskazaniu.
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Yescarta na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) oraz MHRA.
Whnioskodawca odnalazt jeden komunikat na temat bezpieczenstwa AXI-CEL na stronie EMA
z wrzednia 2023 roku dotyczgcy sygnatdbw o wystepowaniu postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii
raportowanych u oséb stosujgcych AXI-CEL (PML). Komunikat nie przedstawia informacji o podjetych dziataniach
zwigzanych z ww. sygnatami.
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Analitycy Agenciji 10.05.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania AXI-CEL.

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

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Yescarta, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 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; niedokrwistos¢; matoptytkowos¢;

e zaburzenia uktadu 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; bezsennosc;

e zaburzenia uktadu nerwowego: encefalopatia; drzenie bol glowy; zawroty glowy;
e zaburzenia serca: tachykardia; arytmia;

e zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie tetnicze; nadcisnienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel;

e zaburzenia zotadka i jelit: wymioty; biegunka; zaparcia; bol brzucha; nudnosci;

e zaburzenia watroby i drog zétciowych: zwiekszona aktywnosé transaminaz;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka;

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

e zaburzenia ogodlne 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 ktéregos stopnia. W przypadku stosowania produktu 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 przedstawionym w tabeli 1. 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.

Neurologiczne dziatania niepozadane (ICANS)

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie neurologiczne dziatania
niepozadane, znane rowniez jako zespot neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi ukfadu
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 zakonczonego zgonem
i ciezkiego obrzeku moézgu u pacjentdw leczonych produktem Yescarta. Pacjentéw nalezy koniecznie
monitorowa¢ pod katem objawoéw przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych dziatan niepozadanych
(Tabela 2). Pacjenci muszg by¢ 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 zosta¢ poinformowani o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placéwki 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 monitorowaé parametry zyciowe i wydolnos¢ narzgdow.
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Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

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

Reaktywacja wirusa

U pacjentéw leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B moze dojs¢ do reaktywacji HBV,
w niektérych przypadkach prowadzgcej 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.

Ws&rdd leczonych produktem Yescarta pacjentdw, ktorzy wczesniej otrzymywali inne leki o dziataniu
immunosupresyjnym, notowano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem JC, prowadzgcej do wystgpienia
postepujagcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy).
Wystepowaty przypadki zakonczone zgonem. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia PML u pacjentow
z ostabieniem odpornosci i wystepujgcymi ponownie albo nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi
oraz przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Przediuzajgca sie cytopenia

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

Hipogammaglobulinemia

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

Reakcje nadwrazliwosci

Po infuzji produktu Yescarta moga 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 mogg rozwing¢ sie wtérne nowotwory ztosliwe. Pacjenci musza byc¢
monitorowani przez cate zycie pod katem wtérnych nowotwordéw ztosliwych. W razie pojawienia sie wtérnego
nowotworu ztosliwego wywodzacego sie z limfocytow T nalezy koniecznie skontaktowac 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 postac. W celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia TLS, pacjenci ze zwiekszonym stezeniem kwasu moczowego lub duzg fgczng masg guza, powinni
otrzymywac allopurynol lub inne leczenie profilaktyczne, przed infuzjg produktu Yescarta. Pacjentéw nalezy
koniecznie monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw 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 korzy$ci zwigzane z leczeniem pacjentéw bez ekspresji CD19 produktem Yescarta.
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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 wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Kosztéw-konsekwencji
Horyzont
50-letni
Perspektywa
Ptatnika publicznego
Poréwnanie
Aksykabtagen cyloleucelu poréwnano z
e Tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem
o Polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,

o Rytuksymabem w skojarzeniu z gemcytabing oraz oksaliplatyna.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN jako gtéwnie zrédto danych dla obu ramion wykorzystano wyniki dla AXI-
CEL pochodzace z badania ALYCANTE.

W analizie wrazliwosci testowano wariant zaimplementowang krzywg PFS dla TAF+LEN poddang
przeksztatceniu z wykorzystaniem mediany PFS z badania L-MIND.

Dla poréwnan AXI-CEL vs POLA+BR oraz vs R-GEMOX nie przeprowadzono modelowania efektow zdrowotnych.
Uwzglednione koszty
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o  koszty terapii AXI-CEL:
o koszt produktu Yescarta,
o koszty pobrania limfocytéw T,
o koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta,

o koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i pomostowej przed podaniem produktu Yescarta,
w przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN uwzgledniono réwniez koszt monitorowania
terapii; ta kategoria kosztowa nie zostata uwzgledniona w poréwnaniach AXI-CEL vs POLA+BR
oraz vs R-GEMOX ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia czasu monitorowania terapii (czasu
przezycia bez progresji choroby);

e koszty komparatorow:
o koszty lekéw,

o koszty podania,
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o koszty monitorowania terapii (jedynie w przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN);
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty monitorowania leczenia kolejnych linii (w przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN),

o koszty opieki terminalnej (w przypadku poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR oraz vs R-GEMOX koszt
nieuwzgledniony analogicznie jak dla monitorowania terapii)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie przyjeto dane uwzglednione raporcie oceny AXI-CEL w populacji drugoliniowych pacjentéw z DLBCL
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeprowadzenia ASCT uzyskane na podstawie wynikow badan ZUMA-7
oraz ZUMA-1.

Dyskontowanie

Dla poréwnania AXI+CEL vs TAF+LEN zastosowano dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych
(odpowiednio 5% oraz 3,5%). W poréwnaniach AXI-CEL vs POLA+BR oraz vs R-GEMOX nie uwzgledniono
dyskontowania.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

AXI-CEL vs TAE-LEN

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Poréwnanie AXI-CEL vs TAF+LEN. Efekty zdrowotne

Wynik AXI-CEL TAX+LEN

QALY
LY

Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Poréwnanie AXI-CEL vs TAF+LEN. Wspotczynniki kosztow
uzytecznosci

Tabela 21. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Poréwnanie AXI-CEL vs TAF+LEN. Koszty stosowania
interwencji
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AXI-CEL vs POLA-BR vs R-GEMOX

Tabela 22. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Poréwnanie AXI-CEL vs POLA+BR / vs R-GEMOX. Koszty
stosowania interwencji

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 Ustawy o Refundaciji.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci. Szczegotowe wyniki analiz wrazliwo$ci przedstawiono
w rozdziale 5. Analizy Ekonomicznej Wnioskodawcy.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie = poréwnano NIE Oméwiono w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
z wtasciwym komparatorem? wskazane przez wnioskodawce
Czy j’ako _technlke' e}nalltycznq EDRIENE s NIE Wykorzystano technike kosztéw-konsekwencji.
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

: TAK -

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? Analize kliniczng oparto o zestawienie wynikow.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/nd Horyzont dozywotni w poréwnaniu z TAF+LEN.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Dyskontowania dokonano w poréwnaniu z TAF+LEN.
TAK/nd W poréwnaniach z POLA+BR oraz R-GEMOX
nie dyskontowano.

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektéow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

: ?
stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

o Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model matematyczny. Kazdy model stanowi uproszczenie
rzeczywisto$ci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat
zbudowany.

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg na ograniczenia niniejszej
analizy.

o Charakterystyke pacjentow zaczerpnieto z badania ALYCANTE oraz 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.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia dla AXI-CEL z badania ALYCANTE dostepne byty jedynie
W ograniczonym horyzoncie czasowym. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy
horyzont. Im dtuzszy okres ekstrapolacji wynikbw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta
niepewnos¢ uzyskiwanych wynikéw. Krzywe przezycia dla TAF + LEN zostaty okre$lone na podstawie
krzywych AXI-CEL oraz median PFS i OS z badania L-MIND dla subpopulacji pacjentéw z szybkim nawrotem.

o W przypadku poréwnania z POLA+BR ze wzgledu na brak dostepnych danych pozwalajgcych na ocene
SkutecznoSci tej interwencji ograniczono sie do zestawienia wynikow zdrowotnych przedstawianych
w badaniach klinicznych oraz zestawienia kosztow terapii.

e 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
mozliwo$ci ponownego podania produktu Yescarta.

o Udziaty lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia ustalono w oparciu o dane uzyskane
Z przeprowadzonego wsrod polskich ekspertow badania ankietowego.

o W analizie nie uwzgledniono kosztdw zdarzeri niepozgdanych ze wzgledu na zblizong czestos$c
wystepowania AE stopnia 23 ogétem w ramieniu AXI CEL, TAF+LEN oraz POLA+BR [2]. Ponadto ze wzgledu
na potencjalny stosunek wielko$ci kosztow zdarzeri niepozgdanych do pozostatych kosztéw uwzglednionych
w analizie nalezy sie spodziewac, Zze ich uwzglednienie w obliczeniach miatoby znikomy wptyw na wyniki
analizy.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W poréwnaniach z polatuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem oraz schematem R-GEMOX
odstgpiono od modelowania efektéw zdrowotnych, przedstawiono wytgcznie szacunkowe koszty stosowania.

Whnioskodawca deklaruje przedstawienie poréwnania z tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem
z wykorzystaniem techniki kosztéw-konsekwenciji, jednakze wnioskodawca przedstawia oszacowania lat zycia
skorygowanych o jakos¢ oraz wspétczynniki uzytecznosci kosztéw (bedgce wynikiem modelu podzielonego
przezycia), czego nie podejmuje sie w poréwnaniach z polatuzumabem skojarzonym z bendamustyng
i rytuksymabem oraz schematem R-GEMOX.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ze wzgledu na brak ilosciowych poréwnan w analizie klinicznej, w obu ramionach modelu wykorzystano wyniki
badania ALYCANTE, ktére zostaly wybidrczo przeksztalcone na uzytek analizy wrazliwosci z wykorzystaniem
estymatorow punktowych z badania L-MIND dla ramienia TAF-LEN. Powyzsze w opinii Analitykéw Agenc;ji
stanowi krytyczne ograniczenie oraz podwaza zasadnos$¢ przeprowadzonego modelowania.

Czas trwania leczenia w obu ramionach modelu uzalezniony jest od przezycia wolnego od progresji. W analizie
podstawowej w obu ramionach wykorzystano krzywg PFS z badania ALYCANTE, w zwigzku z czym czas trwania
terapii tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem zalezny jest od progresji pacjentéw poddanych terapii
aksykabtagenem cyloleucelu. Nie znany jest kierunek wptywu ww. ograniczenia na wyniki, jednakze wyniki
dostarczone przez wnioskodawce sugerujg ze mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentéw leczonych
tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidominem moze by¢ nizsza niz u pacjentdw leczonych aksykabtagenem
cyloleucelu. Czas trwania terapii POLA-BR zostat przyjety na podstawie zapiséw programu lekowego, a schematu
R-GEMOX na podstawie sredniej ilosci cykli z badania Cazellas 2021.

Whioskodawca szacujgc koszty stosowania poszczegolnych interwencji uwzglednit koszty kolejnych linii leczenia
(w poréwnaniach z TAF-LEN, POLA-BR oraz R-GEMOX) oraz koszty opieki terminalnej (W poréwnaniu z TAF-
LEN). Odsetek pacjentéw poddawany kolejnym liniom leczenia pochodzi z badania L-MIND i jego wykorzystanie
dla wszystkich ramion moze nie by¢ zasadne.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzona walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw w dziataniu modelu.

Zadna z odnalezionych na uzytek walidacji konwergencji ze wzgledu na rozbieznosci metodologiczne
nie pozwalata na poréwnanie wynikow modelowania. Odnalezione analizy przedstawiono w rozdziale A.2. Analizy
Ekonomicznej Wnioskodawcy.

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono zestawienie wynikow z badan ALYCANTE oraz L-MIND.
Zwazywszy na to, ze wyniki badania L-MIND wykorzystane w modelowaniu, zakres przeprowadzonej walidaciji
zewnetrznej w opinii Analitykow nie jest wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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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 papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow
przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Niemniej, przyjeto, iz ze przedstawione wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy
Dwuletni, poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku.
Kluczowe zalozenia

W analizie wplywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Wyniki dla obu
scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne kategorie
kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym
i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu
proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia. Dla scenariusza nowego przyjeto
rowniez trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanego
rozpowszechnienia terapii.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz
pacjenci z chioniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):

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

e oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych
(non-ASCT)

e ispetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Na podstawie odnalezionych zrédet, kompilujgc dane z raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz
odnalezione dane literaturowe, przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach,
poczgwszy od poczatku 2025 roku. liczebnosé populaciji docelowej oszacowano w nastepujacych krokach:

e 0szacowano liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NHL w Polsce;
e wyodrebniono sposréd nich pacjentéw z DLBCL lub HGBCL;
e wyodrebniono sposrod nich pacjentow, ktdrzy otrzymali pierwszg linie leczenia;

e wyodrebniono pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, a takze tych, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie;

e wyodrebniono sposrdd nich pacjentow, ktdrzy mieli nawrét w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu;

e wyodrebniono sposréd nich pacjentéw kwalifikujgcych sie do drugiej linii leczenia
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e wyodrebniono sposréd nich pacjentow niekwalifikujgcych sie do wykonania ASCT.

Udziaty w rynku

Podsumowanie przyjetych wartosci dla scenariusza istniejgcego
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Udziaty poszczegolnych terapii stosowanych w scenariuszu istniejgcym — wartosci przyjete w analizie

Schemat leczenia 2025 2026

Tabela 28. Udziaty poszczegoélnych terapii stosowanych w scenariuszu nowym dla analizy podstawowej — wartosci
przyjete w analizie

Schemat 2025 2026

Koszty
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Kategorie poszczegdlnych kosztéw wnioskodawca zaczerpnat z analizy
ekonomicznej.

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej w niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty produktu Yescarta, koszty pobrania limfocytéw T, koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu
Yescarta, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej, koszty lekéw TAF + LEN, POLA + BR, R-
GEMOX, koszty podania lekéw, koszty kolejnej linii oraz koszty monitorowania pacjenta. Srednie koszty
przypadajgce na jednego pacjenta dla poszczegodlnych kategorii kosztowych w 1. i 2. roku od rozpoczecia terapii
AXI-CEL, TAF + LEN lub POLA + BR zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Koszty te uwzgledniajg odpowiednie
odsetki okreslajgce wypadanie pacjentéw z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz zgony.
W przypadku schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX

przyjeto uproszczone naliczanie $rednich kosztéw lekdéw oraz kosztéw ich podania.
Odsetek pacjentow stosujgcych kolejng linie leczenia okreslono na podstawie badania L-MIND.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4008 4079
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 7 7

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zf]

Kategoria kosztow
I rok (2025) Il rok (2026) I rok (2025) Il rok (2026)

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane z terapig AXI-CEL

Koszty zwigzane z terapia TAF + LEN

Koszty zwigzane z terapig POLA + BR

Koszty zwigzane z terapig R-GEMOX

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania pacjenta

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane z terapig AXI-CEL

Koszty zwigzane z terapia TAF + LEN

Koszty zwigzane z terapig POLA + BR

Koszty zwigzane z terapig R-GEMOX

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania pacjenta

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwiagzane z terapia AXI-CEL

Koszty zwigzane z terapia TAF + LEN
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Kategoria kosztow
I rok (2025) Il rok (2026) I rok (2025) Il rok (2026)

Koszty zwigzane z terapig POLA + BR

Koszty zwigzane z terapiag R-GEMOX

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania pacjenta

Koszty sumaryczne

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu
nowym wynosi  chorych w | roku refundacji oraz ~ chorych w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie wigzato sie

Catkowity koszt refundacji zwigzany z terapig lekiem Yescarta oszacowano na w | roku refundacji
oraz w Il roku refundacji. Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
catkowity koszt zwigzany z terapig AXI-CEL wyniesie odpowiednio w | oraz w Il roku
refundaciji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu
czasowego?

Wyjasnienie przedstawiono w rozdz. 2.4 BIA

TAK wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa | nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s spdéjne z danymi | TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | 1ok Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA
o refundacji?
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly | taox Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych _
oszacowan? TAK

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedlug Wnioskodawcy:

e Zafozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobow i kosztow zaczerpnieto z analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg rowniez ograniczeniami
niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewno$cig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zarbwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich) — danych z raportow Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz odnalezionych danych z badan
epidemiologicznych. Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przetestowano
w ramach analizy wrazliwosci.

e Rozpowszechnienie terapii

e Ze wzgledu na uproszczong konstrukcie modelu ekonomicznego analizy kosztow konsekwencji
dla poréwnania AXI-CEL z POLA + BR oraz brak uwzglednienia krzywych do rozfozenia kosztéw w czasie,
W niniejszej analizie wszystkie koszty zwigzane z terapig POLA + BR naliczono w pierwszym roku terapii
pacjenta. Naliczono jedynie koszty lekéw i podania POLA + BR oraz $rednie koszty kolejnych linii leczenia.

e Pacjentom stosujgcym w analizie schemat R-GEMOX przyjeto uproszczone naliczanie $rednich kosztow
lekéw oraz kosztéw ich podania.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszosé niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.8 oraz w aneksie A.1 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dane
dotyczace populacji docelowej, rozpowszechnienia terapii AXI-CEL, alternatywny rozktad kolejnych linii leczenia,
odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia, koszt podania terapii AXI-CEL, a takze alternatywne odsetki
dotyczgce zuzycia zasobéw zwigzanych z podaniem AXI-CEL (leukaferaza, chemioterapia limfodeplecyjna
i pomostowa) oraz rozktady krzywych OS i PFS z analizy ekonomicznej dla AXI-CEL i TAF+LEN.
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Podsumowujgc, w analizie wrazliwosci najmniejsze i najwieksze inkrementalne koszty leczenia pacjentow
z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim, generujg scenariusze, uwzgledniajgce dane z analizy ekonomicznej,
odpowiednio AE1 —rozkfad krzywej OS dla AXI-CEL i TAF+LEN: Log-normalny dopasowany do krzywej Kaplana-
Meiera z badania ALYCANTE oraz rozktad krzywej PFS dla TAF+LEN: Log-normalny dopasowany do krzywej
Kaplana-Meiera z badania ALYCANTE oraz AE2 — rozktad krzywej OS dla AXI-CEL i TAF+LEN: Wykfadniczy
dopasowany do krzywej Kaplana-Meiera z badania ALYCANTE oraz rozktad krzywej PFS dla TAF+LEN: Krzywa
log-normalna na podstawie badania ALYCANTE dopasowana do mediany PFS z badania L-MIND.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

6.4. Komentarz Agencji

Analize wplywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewno$¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktorzy bedg stosowali
aksykabtagen cyloleucel w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest wskazanie oszczednos$ci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw ptatnika
publicznego zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii dorostych pacjentow
z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) oraz pacjentéw
z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell lymphoma):

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

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

e ispefniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Propozycjg wprowadzenia rozwigzan generujgcych oszczednosci jest obnizenie realnych cen wybranych lekow
refundowanych w lecznictwie zamknietym o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych. W analizie
uwzgledniono wybrane leki finansowane na obwieszczeniu Ministra Zdrowia obowigzujgcym od wrzesnia 2023
roku, ktorym z koncem lutego lub kwietnia 2024 roku wygasa decyzja refundacyjna. Oszczednosci NFZ
wynikajgce 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.
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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 dotyczacych stosowania aksykabtagenu cyloleucelu (lek.
Yescarta) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)
oraz pacjentéw z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL) u ktérych wystgpita opornos¢ lub
nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemioimmunoterapii pierwszego rzutu, ktorzy
nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (non-ASCT)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych 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/

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

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.05.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: yescarta, axicabtagene
ciloleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje francuskiej agencji HAS. Rekomendacja

zostata wydana w jezyku francuskim, w zwigzku z tym zaczerpnieto informacje dotyczace tresci rekomendacji
z rozdz. 4.2 APD Whnioskodawcy. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2023

Leczenie dorostych pacjentéw z chioniakiem B-
komorkowym wysokiego stopnia (HGBCL)
kwalifikujgcych sie do strategii autoprzeszczepu HSC,
oraz pacjentdw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL) i DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie
do strategii autoprzeszczepu HSC i u ktérych wystgpit
nawrét w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia lub sag
oporni na pierwszg linie chemioimmunoterapii.

~W wyniku powyzszego przeszukania odnaleziono
rekomendacje francuskiej agencji HAS, ktora
pozytywnie odnosi sie do finansowania AXI CEL u
pacjentéw z DLBCL, u ktérych wystapit nawrét choroby
w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, a wiec we
wskazaniu zgodnym z rejestracja EMA, ktére nie
wyodrebnia kwalifikacji lub braku kwalifikacji do ASCT.”
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — w Austrii, Belgii, Czechach, Danii, Finlandii,
Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Portugalii, Stowacji. Szwec;ji
i Wioszech. Nie wskazano poziomu refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach. W Austrii, Czechach,
Finlandii, Francji, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii finansowanie ograniczone jest do 2 linii leczenia DLBCL,
z kolei w Belgii, Danii, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Portugalii, Stowacji, Szwecji i Wioszech ograniczenie
dotyczy 3 linii leczenia DLBCL.W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
W dokumencie nie wskazano stanu ani poziomu finansowania produktu Yescarta w ocenianym wskazaniu
(DLBCL i HGBL u ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych (ASCT)). Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy
Belgia Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

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

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

Norwegia Tak 2L+ DLBCL Nie dotyczy

Portugalia Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak 3L+ DLBCL Nie dotyczy
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z
innymi  technologiami  opcjonalnymi (§ 4 ust. 1-3
Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6
Rozporzadzenia).

NIE

W odpowiedzi Wnioskodawca dostarczyt
oszacowania kosztéw stosowania schematu
R-GEMOX. Pozostate wskazane technologie
zostaty pominiete.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.03.2024 znak PLR.4500.2175.2023.14.PRU (data wptywu do AOTMIT 07.03.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 05.04.2024, znak
0T.423.1.15.2024.2.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2024 r pismem 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). Wsrod gtéwnych podtypow NHL wyrdznia sie miedzy innymi chioniaki rozlane z duzych
komérek B: ICD-10 C83.3 (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma).

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 prekursorow komérek B i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi limfocytami i rozproszonym
wzorcem wzrostu. Moze powsta¢ de novo lub poprzez transformacje z indolentnego NHL. Wiekszos¢ chorych
na DLBCL zglasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztéw chionnych (60%) i/lub obecnosci guza
w obszarze pozaweziowym (40%), a takze z powodu obecnosci objawéw ogdinych choroby. U okoto 6—7%
pacjentow z DLBCL wystepuje kumulacja aberracji genetycznych. Chioniaki te charakteryzujg sie agresywnym
przebiegiem klinicznym i okreslane sg jako chtoniaki z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL; ang. high-
grade B-cell lymphoma).

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 czestos¢
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.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw 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. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania
[-II wedlug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. w stopniu zaawansowania
[1I-1V wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50—-60%.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano terapie celowane:
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu w bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR)
e tafasytamab w skojarzeniu w lenalidomidem (TAF + LEN)

W opinii Analitykéw Agencji wybér jest niepetny.

Biorgc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje pozyskane od ankietowanych przez Agencje
ekspertow, dotyczgce poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, poza wskazanymi terapiami
celowanymi POLA+BR i TAF+LEN, powinny stanowi¢ réwniez: R-GEMOX: (oksaliplatyna, gemcytabina) +
rytuksymab, a takze inne potencjalne mozliwe do zastosowania schematy immunochemioteraputyczne
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(m.in. R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab; R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) +
rytuksymab; lenalidomid + rytuksymab; DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna; ICE: (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd); GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna)).

Wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu rowniez wskazujg schematy immunochemioterapeutyczne
(NCCN 2024).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi NCCN 2024, w przypadku pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do ASCT, jako opcje terapeutyczng wskazuje sie polatuzumab wedotyny stosowany
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Ponadto NCCN wsréd preferowanych opcji stosowanych
u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT wymienia tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem oraz terapie
CAR-T. Wytyczne NCCN 2024 jako jedyne odnoszg sie do zalecen postepowania terapeutycznego w HGBL
bedgcego podtypem DLBCL. Wskazano w nich, ze postepowanie w chorobie opornej lub nawrotowej jest
analogiczne do tego przedstawionego dla DLBCL.

Podsumowujac, wsréd rekomendowanych opciji terapeutycznych w opornym lub nawrotowym DLBCL i HGBL
wymieni¢ nalezy chemioterapie, przeciwciata monoklonalne, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona oraz
lenalidomid. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wybdr konkretnego schematu zalezy od stanu zdrowia pacjenta,
spodziewanej toksycznosci konkretnej terapii oraz mozliwosci pobrania krwiotwdrczych komérek macierzystych
do przeprowadzenia transplantaciji.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Skutecznos¢ AXI-CEL zostata przedstawiona z wykorzystaniem wynikéw jednoramiennego badania ALYCANTE.
CMR

W ocenie badacza estymowane odsetki pacjentéw dla CMR wyniosty 71% (95% CI: 58,1 do 81,2%) w 3 miesiagcu
po infuzji AXI-CEL oraz 59,7% (95% CI: 46,5 do 72,0%) w 6 miesigcu po infuzji AXI-CEL. Wyniki uzyskano
dla populacji mFAS (N= 62).

Dla populacji FAS (N=69) wyniki byly zblizone i estymowany odsetek pacjentéw dla CMR po 3 miesigcach
od infuzji wynosit 66,7% (95% CI: 54,3 do 77,6%).

(O]

Estymowane odsetki pacjentéw dla OS stosujgcych AXI CEL w 6. i 12. mies. od rozpoczecia leczenia wynosity
91,9% (95% CI: 81,6 do 96,5%) i 78,3% (95% CI: 64.7 do 87,1%).Mediana OS wsréd pacjentéw przyjmujgcych
AXI-CEL nie zostata osiggnieta.

ORR

Estymowany odsetek pacjentéw dla ORR po 3 miesigcach od podania AXI-CEL wynosit 75,8% (95% CI: 63,3
do 85,8%). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych AXI-CEL nie zostata
osiggnieta.

EES

W 6 miesigcu od leukaferezy estymowany odsetek pacjentéow z EFS wynidst 66,7% (95% CI: 54,2 do 76,4%),
z kolei po 12 miesigcach wynosit on 51,2% (95% CI: 38,2 do 62,8%). Mediana EFS mierzona od momentu
leukaferezy dla najdtuzszego okresu obserwacji wyniosta ponad 12,3 miesigca.

PFS

Estymowane odsetki pacjentéw z PFS stosujgcych AXI-CEL w 6 i 12 miesigcu od rozpoczecia leczenia wynosity
odpowiednio 67,7% (95% CI: 54,5 do 77,8%) i 48,8% (95% CI: 34,0 do 62,0%). U pacjentéw stosujgcych terapie
AXI-CEL mediana PFS wyniosta prawie 12 miesiecy.

Analiza bezpieczenstwa

Do AE specjalnego zainteresowania u pacjentéw leczonych AXI-CEL zaliczano CRS, ICANS oraz zakazenia.

CRS dotyczyt 94% pacjentéw stosujacych AXI-CEL, przy czym 8% z nich cechowato sie nasileniem 3—4 stopnia,
a 86% stopnia 1-2.

ICANS raportowano u 52% pacjentow, przy czym u wiekszos$ci byty to zdarzenia o nasileniu 1-2. stopnia (37%).
Zdarzenia ICANS 3-4 stopnia wystgpity u 15% pacjentow.

Zakazenia w stopniu 3—4. raportowano u 29%, a stopnia 5 u 10% pacjentow leczonych.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W opinii Analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci Artykutu 13. Ustawy o Refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktorzy bedg stosowali
aksykabtagen cyloleucel w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje francuskiej agencji HAS. Rekomendacja zostata wydana
w jezyku francuskim, ktéra pozytywnie odnosi sie do finansowania AXI CEL u pacjentéw z DLBCL, u ktérych
wystgpit nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakornczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, a wiec
we wskazaniu zgodnym z rejestracjg EMA, ktére nie wyodrebnia kwalifikacji lub braku kwalifikacji do ASCT.
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13. Zrédta
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii
leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) i chioniaka o wysokim stopniu ztosliwosci

z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych, wersia 1.0, [N S S <ok
2023

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii
leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci

z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek
maciorzystych, wersia 1.0, I
B Krakow, 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii leczenia
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B

(HGBL) u pacjentow niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych,
wersia 2.0, | N S S SN 26w, 2024

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej
linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci

z komorek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych, wersia 2.0, I o/ 6w 2024
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku aksykabtagen cyloleucel (Yescarta) stosowanego w drugiej linii leczenia

chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek B

(HGBL) u pacjentéow niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych,
wersja 2.0, R Krakow, 5024

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Yescarta zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.15.2024.2.MPK.
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