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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych
na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

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

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komodrek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci z komorek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL) oraz stransformowanym
w DLBCL chtoniakiem grudkowym (ang. transformed follicular lymphoma, TFL), u ktérych
wystgpita opornos¢ lub nawrdét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych.

Aktualnie leczenie chorych na chtoniaki z duzych komérek B (w tym ww.) z wykorzystaniem
terapii CAR-T jest dostepne po niepowodzeniu dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego.
Jednoczesnie u pacjentdow z ocenianym wskazaniem jest mozliwo$¢ zastosowania
po 1 nieskutecznej linii leczenia: polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem lub tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie dostarcza dowoddow bezposrednio pordédwnujgcych
oceniang terapie z komparatorami. Na podstawie trwajgcego badania bez randomizacji
przeprowadzonego wsrdd 69 pacjentow z DLBCL niekwalifikujgcych sie do ASCT, leczonych
aksykabtagenem cyloleucel, stwierdzono prawdopodobieAstwo rocznego przezycia
na poziomie 78% oraz ogdélng odpowiedz na leczenie w 3. miesigcu u 69% pacjentéw (badanie
ALYCANTE). W przeprowadzonej analizie uwzgledniono jedynie jakosciowe zestawienie
niektérych wynikédw z badania ALYCANTE z wynikami badan dla komparatoréw (L MIND,
G029365). Nalezy jednak podkresli¢ bardzo ograniczong wiarygodnos¢ takiego poréwnania
zuwagi na charakter samej metody i niepewno$¢ wynikajagca z heterogenicznosci
poszczegdlnych badan.

Analiza kosztéw (wnioskodawca przedstawit CCA) wykazata, ze leczenie produktem Yescarta
jest sposrod dostepnych opcji postepowania w ocenianym wskazaniu.
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Uwzgledniono takze, ze objecie refundacjg produktu leczniczego VYescarta (aksykabtagen
cyloleuce) wnioskowanej populacji, zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet,
bedzie wigzato sie ze wydatkéw ptatnika publicznego

w kolejnych dwéch latach refundacji.

Biorgc pod uwage niepewnosci zwigzane z okresleniem efektdow ptynacych z zastosowania
produktu leczniczego Yescarta wzgledem aktualnie dostepnego leczenia, przy jednoczesnym
znacznym wptywie refundacji na budzet ptatnika, finansowanie wnioskowanej technologii
na zaproponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Yescarta, aksykabtagen cyloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10"8 komérek, 68, ml, kod
GTIN: 05909991438487, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1226.1 Aksykabtagen cycloleucel).

Problem zdrowotny

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, kod ICD-10: C83.3)
to odmiana chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodking lymphoma, NHL). Ich cecha
charakterystyczng jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytéw, a pierwotnym umiejscowieniem s3 najczesciej wezty
chtonne, lecz choroba moze réwniez rozwija¢ sie w innych narzadach. Do najczestszych objawéw
DLBCL nalezy powiekszenie weztdw chtonnych, obecnos¢ guza w obszarze pozaweztowym oraz objawy
ogolne, takie jak goraczka, nocne poty, czy utrata masy ciata.

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem nieziarniczym u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje
w kazdej grupie wiekowej, lecz czestosé wystepowania wzrasta wraz z wiekiem (mediana wieku
rozpoznania wynosi 70 lat). Wedtug danych NFZ za rok 2022, liczba indywidualnych numeréw PESEL
dla ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem C 83.3 (gtéwnym lub wspotistniejgcym) wyniosta
868 0s0b.

DLBCL nalezy do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez leczenia wynosi
od kilku do kilkunastu miesiecy. Rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
choroby i czynnikdow rokowniczych. Transformacja chtoniaka grudkowego w DLBCL wigze sie ze ztym
rokowaniem, mediana OS wynosi ponizej 2 lat. Chorzy, ktdrzy majg zlokalizowang chorobe i nie byli
wczesniej poddani chemioterapii, rokujg lepiej niz pacjenci z zaawansowanym chtoniakiem.
Piecioletnie OS wynosi odpowiednio 66% w poréwnaniu z 19%.

W 2016 WHO roku wyodrebnito przypadki DLBCL z obecnoscig aberracji cytogenetycznych w obrebie
wymienionych gendéw jako nowa kategorie — chtoniaka z komdrek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL;
ang. high-grade B-cell lymphoma). Chtoniaki nie Hodgkina (NHL), w tym DLBCL i HGBL sg chorobami,
ktére mogg zostac zakwalifikowane do kilku kodéw ICD-10: C83.3, C85 oraz C85.7.
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Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrdt choroby (nowe zmiany
nowotworowe pojawiajg sie po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie), a u 10-15%
chorych wystepuje pierwotna opornosc na leczenie (brak odpowiedzi na wczesniej stosowang terapie).
Wiekszos¢ nawrotdw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej
niz 5 lat od zakoriczenia leczenia. Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa
do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem i u ok. 10% prowadzi do wyleczenia.
U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane
ze wzgledu na wiek, zty stan ogélny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte,
z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznaje sie:

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR),
e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN).

Wybdr komparatora uznano za zasadny, nalezy jednak podkreslié, ze dostepne sg takze: chemioterapia
i immunochemioterapia standardowo stosowana w terapii DLBCL, HGBCL, TFL oraz terapia
piksantronem (PIX).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Yescarta zostat zarejestrowany jako produkt terapii zaawansowanej, w oparciu
o opinie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych (CAT, ang. Committee for Advanced Therapies)
dziatajgcego w ramach EMA. Terapia genowa lekiem Yescarta oparta jest na modyfikacji genetycznej
limfocytéw T pobranych od pacjenta.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) terapia Yescarta jest wskazana w leczeniu:

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

e nawrotowego lub opornego na leczenie (ang. relapsed or refractory, r/r) DLBCL i pierwotnego
chtoniaka $rédpiersia 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 nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL)
u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia
systemowego.

Produkt Yescarta jest aktualnie refundowany w PL B.12 FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85) u pacjentow:

e 7 DLBCL, HGBCL albo stransformowanym w DLBCL chtoniakiem grudkowym (TFL)
albo

e pierwotnym chtoniakiem srddpiersia z duzych komdrek B (PMBCL)
po udokumentowanym niepowodzeniu dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego.

Whnioskowane wskazanie obejmuje natomiast dorostych pacjentéw z DLBCL i HGBL, jest zawezone
do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do procedury ASCT oraz dotyczy stosowania w |l lini leczenia.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg we wniosku stanowig dorosli chorzy z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) oraz z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu
ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell ymphoma), u ktérych wystgpita opornosé lub nawrét choroby
w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz ktérzy nie kwalifikuja
sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ASCT; ang. autologous
stem cell transplantation).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych produkt Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXI-
CEL) ze wskazanymi komparatorami. Nie odnaleziono rowniez badan dla AXI-CEL, ktére umozliwityby
przeprowadzenie pordwnania posredniego z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, poréwnanie
metodg Blichera przez wspdlna grupe referencyjng).

Do analizy wtgczono badnia:
e oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo aksykabtagenu cyloleucel (AXI-CEL):

o ALYCANTE: wieloosrodkowe, nierandomizowane, trwajace badanie przeprowadzone
wsrod 69 pacjentéw z DLBCL niekwalifikujgcych sie do ASCT, infuzje AXI CEL otrzymato
62 chorych, analiza uwzglednia 12 miesieczng mediane okresu obserwacji (Houot
2023a, Houot 2023b, Houot 2022a, Houot 2022b);

e oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo tafasytamabu i lenalidomidu (TAF + LEN):

o L MIND: wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Il fazy przeprowadzone wsréd
81 (40 po | linni leczenia) pacjentéw z DLBCL niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
ASCT (Salles 2020a, Duell 2023a, Duell 2021a);

e oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny, bendamustyny
i rytuksymabu (POLA + BR):
o G029365: wieloosrodkowe badanie Ib/Il fazy, randomizowana faza Il, obejmowata
80 chorych, u ktérych poréwnywano skutecznosé i bezpieczeristwo schematu POLA +
BR (ramie C) ze schematem BR (ramie D) w leczeniu DLBCL u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do ASCT (Sehn 2022, Sehn 2019).

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania ALYCANTE byta catkowita odpowiedz metaboliczna
oceniana przez badacza w 3 miesigcu po infuzji AXI CEL.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
NICE. Badanie ALYCANTE oceniono na 7/8 pkt.

W analizie przedstawiono jakosciowe zestawienie wynikdéw powyzszych badan dla AXI-CEL
i komparatoréw: TAF + LEN, POLA + BR.
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Punktami koricowymi ocenianymi w badaniach byty: catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem
(ORR), przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival) i przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival), a takze jakos$¢ zycia i bezpieczeristwo stosowania terapii.

Skutecznos¢

Badanie ALYCANTE (AXI-CEL)

Ogdlna odpowiedz na leczenie AXI-CEL w 3. miesigcu wystgpita u:
e 69% pacjentow (odpowiedz catkowita u 66%) w ocenie niezaleznej komisji,
e 76% pacjentow (odpowiedz catkowita u 71%) w ocenie badacza.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych AXI CEL nie zostata osiggnieta.

Jakoéciowe zestawienie gtéwnych wynikéw z badan dla AXI-CEL, TAF + LEN, POLA + BR?

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego:

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
o 78% po roku (badanie ALYCANTE),
e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN)
o bd/87% (szybki nawrdt po 1 linii/2 linia) po 260 mies. (badanie L MIND).

Mediana przezycia catkowitego (OS):

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
o nie osiggnieto (badanie ALYCANTE),

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN)
o 34,6 miesigca po 260 mies. (badanie L MIND).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS):

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
o 11,8 po roku (badanie ALYCANTE)

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN)
o 9,1 miesigca po 260 mies. (badanie L MIND)

Odpowiedz na leczenie (ORR: CR + PR):

e aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)
o 92% po roku (badanie ALYCANTE)

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN)
o 50% po 260 mies. (badanie L MIND)

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR)
o bd. (badanie GO29365)*.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej AXI-CEL we wnioskowanej populacji.

1 W badaniu dla POLA + BR brali udziat pacjenci od 2. linii leczenia. W analizie wnioskodawcy odstgpiono od poréwnania
wynikdw badania ALYCANTE uwzgledniajgcego pacjentdow z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia z wynikami pacjentéw
leczonych w 2. linii z badania GO29365 argumentujac, ze nie jest to populacja zblizona do populacji pacjentéw z badania
ALYCANTE.
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Bezpieczeristwo

Badanie ALYCANTE (AXI-CEL)

Do zdarzen niepozgdanch specjalnego zainteresowania u pacjentdéw stosujgcych AXI CEL nalezg: zespét
uwalniania cytokin (CRS) i zespdt neurotoksycznosci zwigzany zimmunologicznym efektorem komérek
(ICANS), ktére odnotowano odpowiednio u 94% i 52% pacjentow.

JakoSciowe zestawienie gtéwnych wynikéw z badan dla AXI-CEL, TAF + LEN

e ALYCANTE (AXI-CEL)

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw (62 pacjentéw), przy
czym 95% to zdarzenia 23 stopnia.

Niezaleznie od stopnia najczesciej wystepowaty: neutropenia (73%), niedokrwistos$¢ (73%),
trombocytopenia (57%) i hypogammaglobulinemia (55%).

e L MIND (TAF + LEN)

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich poddanych analizie pacjentow (81 pacjentéw), przy
czym 78% to zdarzenia 23 stopnia.

Niezaleznie od stopnia najczesciej wystepowaty: neutropenia (49%), niedokrwistos¢ (35%),
trombocytopenia (31%) i hypogammaglobulinemia (5%).

e (029365 (POLA + BR)

Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich poddanych analizie pacjentéw, przy czym u 85%
pacjentdéw wystgpity zdarzenia niepozadane o nasileniu 3—4.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami o nasileniu 3—4. byty neutropenia (46%) i trombocytopenia
(41%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Produkt Yescarta znajduje sie na liscie EMA dla produktéw leczniczych objetych dodatkowym
monitorowaniem.

Zgodnie z ChPL Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo
czesto (21/10) naleza:

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: zespdt 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 wyiszym);
hiperglikemia (w stopniu 3. lub wyzszym); zmniejszone taknienie;

e zaburzenia psychiczne: majaczenia; bezsennos¢;

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

e zaburzenia serca: tachykardia; arytmia;

e zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie tetnicze; nadcisnienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: kaszel,

e zaburzenia zotadka i jelit: wymioty; biegunka; zaparcia; bdl brzucha; nudnosci;
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e zaburzenia watroby i drdég zétciowych: zwiekszona aktywno$é transaminaz;

e zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: wysypka;

e zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej: zaburzenia ruchowe; bdl
mies$niowo-szkieletowy;

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

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z wybranymi komparatorami (TAF + LEN,
POLA + BR) we wnioskowanej populacji.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

o brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej
(metoda Bucher'a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji;

e gtdwnymi Zrédtami na temat skutecznosci omawianych technoloogi lekowych byty
jednoramienne proby kliniczne (w tym dla ocenianego produktu leczniczego Yescarta);

e jakosciowe zestawienie wynikdéw z badan dla AXI-CEL oraz komparatoréw niesie za sobg
ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci uwzglednionych préb;

e wyniki (OS, PFS, ORR) prezentowane sg przede wszystkim dla populacji pacjentow ktdrzy
otrzymali terapie AXI-CEL (populacja mITT) a nie dla populacji chorych, ktérzy zostali
zakwalifikowani do badania (populacja ITT).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw konsekwencji (CCA) z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Aksykabtagen cyloleucelu poréwnano z:
e tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem (TAF-LEN),
e polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA-BR),

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszt technologii, podania oraz
monitorowania leczenia. Do kosztéw specyficznych zwigzanych z zastosowaniem CAR-T nalezaty m.in.
koszt pobrania limfocytow T, koszt chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej (R-GEMOX,
deksametazon).

AXI-CEL vs TAF-LEN

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy $redni koszt terapii jednego pacjenta wynosi:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wartosci CUR wynoszg:

AXI-CEL vs POLA+BR

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy Sredni koszt terapii jednego pacjenta wynosi:

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie terapii Yescarta w analizowanej populacji jest
niz stosowanie komparatoréw (TAF-LEN, POLA+BR).

Ograniczenia

Parametry kliniczne uwzglednione w analizie ekonomicznej (AE) zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy skutecznosci, zatem ograniczenia powyzszego poréwnania majg
zastosowania réwniez dla AE. W analizie nie uwzgledniono ponadto kosztéw zdarzen niepozgdanych.

Obliczenia wtasne Agencji
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel), przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu komparatora wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z AE.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentdw, ktérzy beda stosowaé wnioskowang technologie

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) we wnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie

°
.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spojne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowe].

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig populacji
docelowej.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w SRP.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W przypadku pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do ASCT, wytyczne
(PTOK 2020, DGHO 2022, NICE 2020, NCCN 2023) jako opcje terapeutyczng wskazujg polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Ponadto NCCN wsrdéd preferowanych opcji
stosowanych u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT wymienia tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem oraz terapie CAR-T.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczaca finansowania AXI
CEL w leczeniu 2. linii DLBCL i HGBL, wydang przez HAS w 2023 roku. W rekomendacji pozytywnie
zaopiniowano lek we wskazaniu rejestracyjnym i nie wskazano ograniczen w zakresie kwalifikacji
lub braku kwalifikacji do ASCT.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Yescarta w 2 linii leczenia
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.03.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2175.2023.14.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komédrek B (ICD-10 C83, C85)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 51/2024 z dnia 4 czerwca
2024 roku w sprawie oceny leku Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD 10: C82, C83, C85)”".

Pismiennictwo
1. Raport nr0T.423.1.15.2024 Wniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Yescarta (axicabtagene

ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki
z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2024 z dnia 4 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe
(ICD 10: €82, €83, C85)”
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