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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna z komérek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna
z komérek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B za niezasadne.

Whnioskowany produkt leczniczy zostat zarejestrowany warunkowo, co oznacza, ze na podmiot
odpowiedzialny natozono obowigzek przeprowadzenia 5 dodatkowych badan. Miedzy innymi
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedtozyé badanie w oparciu o dane z rejestru
choroby u pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) i chtoniakiem rozlanym z duzych
komodrek B (DLBCL). Pozostate badania dotyczg dalszej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania produktu Kymriah u pacjentéw z ALL oraz DLBCL gdzie publikacje wynikéw
zaplanowano na 2022-2023.

Dowody naukowe na skutecznos¢ wnioskowanej technologii s3 mato wiarygodne, gdyz
pochodzg z jednego jednoramiennego badania klinicznego Il fazy o akronimie ELIANA. Takie
badania majg niskg wiarygodnos¢, gdyz nie posiadajg grupy kontrolnej z losowym doborem,
ktéry to rodzaj badan (randomizowane badanie kontrolowane) wyznacza standard dowodu
naukowego w ocenie efektywnosci klinicznej (tym samym brak jest mozliwosci oszacowania
doktadnej wielkosci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu z chemioterapia
ratunkowg). Dodatkowo poziom niepewnosci zwieksza mata liczebnos¢ préby, gdyz wzieto
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w niej udziat zaledwie 92 oséb, z ktérych 75 otrzymato infuzje tisagenlecleucelu i to ta
populacja zostata poddana analizie efektywnosci. Kolejnym ograniczeniem jest krétki okres
obserwacji, dane $redniookresowe dostepne sg w formie abstraktéw konferencyjnych.
Mediana czasu od podania leku do punktu odciecia danych wramach publikacji
petnotekstowej Maude 2018 wynosita 13,1 miesigca.

Nalezy wskaza¢, ze kryterium wykluczenia z badania stanowito wczesniejsze stosowanie
terapii anty-CD19. Wynika to z faktu iz wnioskowana terapia polega na przeprogramowaniu
wiasnych limfocytow T pacjenta za pomocg transgenu kodujgcego chimeryczny receptor
antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komdrek z ekspresja CD19.
Natomiast zgodnie ze zleceniem wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw, ktérzy miedzy
innymi otrzymali blinatumomab stanowigcy przeciwciato wigzace sie swoiscie z czasteczka
CD19. Oznacza to, ze wyniki uzyskane we wtgczonym badaniu moga nie mie¢ odzwierciedlenia
we wnioskowanej populacji.

W przypadku 24-miesiecznego okresu obserwacji (wyniki pochodzg z abstraktu
konferencyjnego Grupp 2019), nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS),
uniemozliwia to oszacowanie doktadnej wielkos$ci korzysci ze stosowania tisagenlecleucelu
w poréwnaniu z chemioterapia ratunkowsa.

Zgodnie z publikacjg Laetsch 2019 wiekszos¢ z pacjentéw, dla ktdrych analizowane byty dane o
jakosci zycia uzyskata odpowiedz na leczenie.Po 9 i 12 miesigcu obserwacji nie byto danych
dot. jakosci zycia dla pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie. Taki sposéb pomiaru
moze zawyzaé osiggniete wyniki dla jakosci zycia. Jednoczesnie w publikacji Laetsch 2019
przeprowadzono analize w wariancie konserwatywnym, tj. zaktadajgcym, ze pacjenci utraceni
z obserwacji nie osiggneli istotne] klinicznie poprawy jakosci zycia ani sredniej dla populacji
normalnej. Dodatkowo nalezy zwrdécié uwage na malejgcg liczbe wypetnionych
kwestionariuszy dotyczgcych jakosci zycia. Wyniki dot. jakosci zycia po 12 miesigcach
pochodzg jedynie od 14 osdb.

Zgodnie z wynikami badania ELIANA zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich poddanych
analizie pacjentéw, przy czym 95% z nich miato prawdopodobny zwigzek z leczeniem.
Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystapity u 88% pacjentéw.

Zdarzeniami specjalnego zainteresowania 3. i 4. stopnia, ktére wystgpity w okresie pierwszych
8 tygodni po infuzji byty: zespot uwalniania cytokin (46% pacjentéw), cytopenia, ktdra nie
ustgpita do 28 dnia (32%), infekcje (24%), goraczka neutropeniczna (35%), zdarzenia
neurologiczne (13%) i zespdt rozpadu guza nowotworowego (4%). Dodatkowo wskazano, iz
w badaniu ELIANA 47% pacjentéw zostato poddanych hospitalizacji na oddziale intensywnej
terapii. Przytoczone dane pochodzg z jedynej dostepnej publikacji petnotekstowej Maude
2018, gdzie mediana czasu od podania leku do punktu odciecia danych wynosita 13,1 miesiecy,
nie jest wiec w petni poznane bezpieczenstwo w dtuzszym okresie obserwacji. Znajduje to
potwierdzenie w obowigzku jaki EMA natozyta na podmiot odpowiedzialny, ktdry to celem
dalszego scharakteryzowania bezpieczenstwa stosowania produktu, zostat zobowigzany do
przeprowadzenia i przedtozenia wynikdw badan w oparciu o dane z rejestru.

W ramach przedstawionego zlecenia nie okreslono, jakie procedury zwigzane z procesem
produkcji i podania produktu Kymriah wchodzg w sktad proponowanej ceny. Jednoczesnie
nalezy zwrdci¢ uwage, ze na rzeczywiste koszty terapii sktadajg sie rowniez m.in. koszty
kondycjonowania przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna), koszty premedykacji oraz
koszty leczenia dziatan niepozadanych. Niepewnos¢ dotyczaca wielkosci kosztéw zwigzanych
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z zastosowaniem omawianej technologii jest tym bardziej istotna majgc na wzgledzie brak
opublikowanych (zrecenzowanych) danych dotyczacych dfugotrwatego utrzymania
odpowiedzi catkowitej oraz bezpieczenstwa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu, wnioskowana populacja dotyczy pacjentow,
u ktérych wykorzystano juz rézne mono- i polichemioterapie. Nalezy zauwazy¢, iz wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 nie wykluczajg mozliwosci
zastosowania na tym etapie innego schematu chemioterapii.

W toku prac analitycznych nie uzyskano opinii ekspertéw, a dane literaturowe
i epidemiologiczne nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie populacji docelowej objetej
whioskowanym wskazaniem. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przeprowadzenia analizy
wptywu na budzet ptatnika publicznego i mozliwe wydatki, jakie bedzie musiat ponie$¢ ptatnik,
sg nieznane, co przy wysokim koszcie jednostkowym stanowi znaczne ograniczenie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna z komodrek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z22019r., poz. 1373 z pézn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem tisagenlecleucel miatby by¢ zastosowany w populacji pediatrycznej, u ktérej
zastosowano juz:

e blinatumomab,
e schemat chemioterapii: klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd,
e dazatynib,

e alemtuzumab.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem
wywodzgcym sie z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych
lub sredniej wielkosci komdrek blastycznych ze skgpa cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny
jadrowej w szpiku i krwi. ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw chtonnych, sledziony, watroby,
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzaddw.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli
stanowig 20 25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem Zzycia, siegajac 6,2
przypadkéw/100 000 ludnosci rocznie w USA. W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto
35 chorych/ 1 min dzieci. W innych krajach Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/ 1 min dzieci. ALL jest
najczestszg postacia biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80% rozpoznan.

ALL nalezy do najbardziej agresywnych chordb rozrostowych, a czas przezycia bez odpowiedniego
leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie
i u okoto 90% chorych udaje sie uzyska¢ catkowitg remisje (CR). Niestety, u prawie potowy z nich
dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem.
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Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage, ze wnioskowana populacja przeszta leczenie wykorzystujgce rézne refundowane
schematy chemioterapii oraz blinatumomab, za technologie alternatywng przyjeto inotuzumab (INO)
wskazywany przez wytyczne NCCN 2020. Inotuzumab byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach RDTL
dla pediatrycznego pacjenta z ostrg biataczkg limfoblastyczng, otrzymujgc pozytywne opinie Rady
Przejrzystosci (31/2019) i Agencji (8/2019).

Nalezy podkresli¢, ze INO jest zarejestrowany w Europie i w USA wyltacznie w leczeniu dorostych
pacjentéw. Ponadto wytyczne NCCN 2020 podkreslajg, ze stosowanie INO u dzieci wigze sie
z wystepowaniem hepatotoksycznosci, w tym z ryzykiem wystgpienia zagrazajacej zyciu choroby
zarostowej zyt watrobowych.

Mechanizm dziatania inotuzumabu jest $cisle zwigzany z ekspresjg antygenu CD22, zatem nalezy go
traktowaé jako technologie alternatywnag jedynie w przypadku potwierdzonej ekspresji CD22.
W przeciwnym wypadku komparatorem pozostaje BSC, tj. najlepsze leczenie podtrzymujace.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomodrkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wtasnych limfocytéw T pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR — ang. chimeric antygen receptor), w celu zidentyfikowania
i wyeliminowania komédrek z ekspresjag CD19. CAR sktada sie z fragmentu mysiego przeciwciata
o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i tgczy sie z wewngtrzkomdérkowymi domenami
sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania
aktywacji limfocytéw T i aktywnosci przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie
i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komérkami wykazujacymi ekspresje CD19, CAR
transmituje sygnat sprzyjajacy rozprzestrzenianiu limfocytdw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kymriah jest wskazany w leczeniu:

e dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komodrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub
w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu;

e dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Whnioskowane wskazanie jest zbieine zrejestracyjnym dotyczacym leczenia dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komdrek B, oporng na
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego
nawrotu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczennstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 badanie jednoramienne ELIANA zaprezentowane w:
e publikacji gtéwnej Maude 2018 — mediana okresu obserwacji wynosita 13,1 miesigca;
e publikacji z wynikami dotyczgcymi jakosci zycia Laetsch 2019;
e abstraktach Grupp 2019a, Grupp 2019b — okres obserwacji wynosit 24 miesigce.
Do powyzszego badania wtgczono 92 pacjentdw, jednakze leczeniu poddanych zostato 75 pacjentéw.

Dodatkowo przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej, pochodzace z rejestru Cellular Therapy
prowadzonego przez Centre for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) —
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abstrakt konferencyjny Grupp 2019b, uzyskane przez pacjentéw stosujgcych lek Kymriah
po dopuszczeniu go do obrotu przez FDA.

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujacymi puntami koricowymi:

e Remisje catkowita (CR — ang. complete remission) definiowano w badaniu jako spetnienie
facznie nastepujacych kryteriow:

o <5% limfoblastéw w szpiku kostnym na podstawie morfologii,

o <1% blastow krazgcych w krwi obwodowej,

o brak dowoddéw na obecnos$¢ choroby zlokalizowanej pozaszpikowo,
o liczba neutrofili >1,0x10°/L,

o liczba ptytek krwi >100x10°%/L,

o brak przetoczen ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania prébki krwi do
oceny aktywnosci choroby.

e Definicja remisji catkowitej z niepetng regeneracjag hematologiczng (Cri — ang. CR with
incomplete blood count recovery) byta zgodna z definicjg remisji catkowitej, z wyjgtkiem
wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych warunkdow:

o liczba neutrofili £1,0x10°%/L,
o liczba ptytek krwi <100x10°/L,

o przetoczenie ptytek krwii/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania prébki krwi do oceny
aktywnosci choroby;

e przezycie wolne od zdarzen (EFS — ang. event free survival) — definiowane jako czas od
rozpoczecia leczenia do najwczesniejszego wystgpienia niepowodzenia leczenia, nawrotu
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny.

e przezycie catkowite (OS — ang. Overall survival)

W badaniu ELIANA badano jakos¢ zycia za pomocg dwdch kwestionariuszy — Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) oraz EQ-5D. Jakos$¢ zycia oceniana byta na poczatku badania, po 28 dniach,
a nastepnie po 3, 6, 9 i 12 miesigcach.

Kwestionariusz PedsQL sktada sie z 3 skal oceniajacych aspekty dotyczace funkcjonowania
emocjonalnego, spotecznego i szkolnego (kazda z tych skal zawiera 5 pytan i facznie daje wynik
dotyczacy funkcjonowania psychospotecznego) i jednej skali oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne (za
pomocay 8 pytan). Sumaryczny wynik PedsQL zawiera sie w przedziale 0-100 punktdéw, przy czym wyzszy
wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Poszczegdlne grupy wiekowe wypetniaty kwestionariusze
przeznaczone dla danego wieku, tj. kwestionariusz przeznaczony dla dzieci w wieku 8-12 lat, mtodziezy
w wieku 13-17 lat i dorostych w wieku 18+.

EQ-5D to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktdrego sktad wchodzi czes¢ opisowa i wizualna. W czesci
opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomosé, samoobstuge, zwykte aktywnosci,
bol/dyskomfort i niepokdj/depresje. Dostepna jest skala od 1 do 3 punktow, a lepszej sprawnosci
i jakosci zycia odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie
wartosci indeksowej, gdzie warto$¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdznica istotna
kliniczne dla tej czesci kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do
100, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy. Minimalna istotna
klinicznie réznica w czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 7-10. Dzieci w wieku 8-12 lat
wypetniaty kwestionariusz przystosowany do swojej grupy wiekowej (EQ-5D-Y) natomiast w wieku 13
lat i powyzej wypetniaty standardowy kwestionariusz EQ-5D-3L.
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Skutecznos¢

Przezycie catkowite

Raportowane w publikacji Maude 2018 (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia danych
13,1 miesigca) prawdopodobienstwo przezycia catkowitego dla analizowanej populacji (N=75) po 6
miesigcach wyniosto 90% (95%Cl: 81-95), natomiast po 12 miesigcach 76% (95%Cl: 63- 86). Mediana
OS wynosita 19,1 miesigca.

Przedstawione w abstraktach Grupp 2019a i Grupp 2019b wyniki (mediana czasu od podania infuzji do
punktu odciecia danych wynosita 24 miesigce, zakres 4,5-35 miesiecy) wskazujg, ze
prawdopodobienstwo przezycia po 18 miesigcach wynosi 70% (95%Cl: 58-79). Nie osiggnieto mediany
0s.

Jakos$¢ zycia

Jakos¢ zycia na poczatku badania w grupie pacjentéw z ALL byta istotnie klinicznie nizsza od $redniej
w populacji normalnej pochodzacej z literatury i podanej w publikacji Laetsch 2019. W kazdym
z analizowanych punktdw pomiaru jakosci zycia odnotowano poprawe wzgledem wartosci z poczatku

badania. Dodatkowo od 3 miesigca wzwyz odnotowane poprawy jakosci zycia przekraczaty prog
minimalnej istotnosci klinicznej.

Istotng klinicznie poprawe po 6 miesigcach wzgledem poczatku badania odnotowano u 72% pacjentéw
(46% w scenariuszu konserwatywnym - zaktadajgcym, ze pacjenci utraceni z obserwacji nie osiggneli
istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia ani Sredniej dla populacji normalnej) w przypadku pomiaru za
pomocy kwestionariusza PedQL iu62% pacjentéw (38% w scenariuszu konserwatywnym)
w przypadku pomiaru za pomocg kwestionariusza EQ-5D VAS.

Dodatkowo w badaniu ELIANA (publikacja Laetsch 2019), we wszystkich punktach obserwacji
odnotowano wiekszy niz w momencie rozpoczecia badania odsetek pacjentéw osiggajacych jakosc
Zycia na poziomie populacji ogélnej we wszystkich badanych domenach za wyjgtkiem funkcjonowania
spotecznego.

Przezycie wolne od zdarzen

Oszacowane w publikacji Maude 2018 prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen po 6
miesigcach wynosito 73% (95%Cl: 60- 82), natomiast po 12 miesigcach 50% (95%Cl: 35-64). Mediana
czasu wolnego od zdarzen nie zostata osiggnieta.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. relapse-free survival)

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby u pacjentdw z odpowiedzig na leczenie
wynosito 80% (95%Cl: 65-89) po 6. miesigcach od infuzji oraz 59% (95%Cl: 41-73) po 12. miesigcach od
infuzji (publikacja Maude 2018).

Raportowane w abstrakcie Grupp 2019 prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby
po 18 miesigcach wynosi 66% (95% Cl: 52-77).

Catkowity wskaznik remisji (ORR, ang. overall remission rate) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. duration of response)

Zgodnie z publikacjag Maude 2018, catkowity wskaznik remisji wsréd 75 pacjentow, ktérym podano
tisagenlecleucel, wynidst 81% [95%Cl: 71-89], z czego u 60% pacjentdw wystapita remisja catkowita,
a u 21% remisja catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng (okres follow-up wynosit co najmniej
3 miesigce). U wszystkich sposrod 81% pacjentdw wykazano brak minimalnej choroby resztkowej (ang.
minimal residual disease).

W abstrakcie Grupp 2019 catkowity wskaznik remisji wynosit 82% [95%Cl: 72-90], w tym u 62%
pacjentow wystgpita remisja catkowita CR 62%, a u 20% remisja catkowita z niepetng regeneracja
hematologiczna.
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Nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie zaréwno w publikacji Maude 2018 jak
i abstrakcie Grupp 2019.

Bezpieczeristwo

Zgony

W publikacji Maude 2018 (mediana czasu obserwacji bezpieczenstwa terapii wynosita 13,1 miesigca,
zakres 2,1- 23,5, analizowana populacja N=75) zaraportowano zgon po infuzji tisagenlecleucelu u 19
pacjentéw. W ciggu 30 dni od infuzji jeden pacjent zmart w wyniku krwotoku mdézgowego, a kolejny
w wyniku progresji choroby. Powyzej 30 dni od infuzji zmarto 17 pacjentéw: 12 z powodu nawrotu lub
progresji choroby, jeden z powodu zapalenia mdzgu HHV-6(+), jeden z powodu grzybicy uktadowej
z przedtuzajacg sie neutropenia, jeden z nieznanych przyczyn, a kolejnych dwéch pacjentéw zmarto po
wiaczeniu u nich innego leczenia przeciwko B-ALL.

Wyniki pochodzace z abstraktu Grupp 2019b (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia
danych wynosita 24 miesigce, zakres 4,5-35 miesiecy) wskazujg na wystgpienie zgonu u 25 pacjentow,
u dwdch w ciggu 30 dni (przyczyny: progresja choroby - jeden pacjent, krwotoku mozgowy — jeden
pacjent) oraz u 23 po 30 dniach od infuzji (zakres 53-859 dni; przyczyny: progresja choroby u 18
pacjentéw, zapalenie mdzgu, grzybica uktadowa, zaburzenia uktadu watrobowo-zétciowego zwigzane
z allo-SCT, bakteryjna infekcja ptuc — u pozostatych poszczegélnych pacjentéw, brak danych dla
jednego pacjenta).

Pozostate zdarzenia niepozadane

W odniesieniu do profilu bezpieczeristwa raportowanego w publikacji Maude 2018, u 100% pacjentéw
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w czasie trwania obserwacji. U 95% z nich
wystgpito zdarzenie, ktore wedtug badaczy mogto by¢ zwigzane z badanym lekiem.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi niehematologicznymi raportowanymi
w publikacji byty: zesp6t uwalniania cytokin (77%), pyreksja (40%), zmniejszony apetyt (39%), goraczka
neutropeniczna (36%), bdl gtowy (36%).

Zdarzenia neurologiczne wystepowaty u 40% pacjentéw w przeciggu 8 tygodni od podania infuzji
(u 13% pacjentdw byty to zdarzenia stopnia 3.). Najczesciej objawiaty sie one: encefalopatia, stanem
splatania, stanem majaczeniowym, drzeniem, pobudzeniem, sennoscia.

U 88% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4., a u 73% pacjentéw zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. zwigzane z tisagenlecleucelem. U 41% pacjentéw wystgpita obnizona
liczba ptytek krwi 3. lub 4. stopnia, ktéra nie ustgpita do 28. dnia.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania obejmowaty zespdt uwalniania cytokin,
cytopenie trwajace powyzej 28 dni, infekcje, zdarzenia neurologiczne, zespdt rozpadu guza
nowotworowego — wystgpity one u 89% pacjentdw w przeciggu 8 tygodni od podania infuzji.

47% pacjentdw przyjeto na oddziat intensywnej terapii w celu leczenia zespotu uwalniania cytokin
(mediana pobytu wynosita 7 dni (zakres 1-34).

Wyniki pochodzgce z abstraktéw (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia danych
wynosita 24 miesigce, zakres 4,5-35 miesiecy) wskazuja, ze zespot uwalniania cytokin wystapit u 77%
pacjentow (48% stopnia 3. lub 4.) i byt odwracalny we wszystkich przypadkach.

Wsrdd innych niehematologicznych zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia, ktére wystgpity
z czestoscig > 15% raportowano: podwyzszong temperature ciata (62%< 8 tyg. po infuzji), hipoksje
(20%), niedocisnienie (20%).

Zdarzenia neurologiczne 3. stopnia zaobserwowano u 13% pacjentéow. Odpowiednio u 43% i 54%
pacjentow wystgpita trombocytopenia 3/4 stopnia i neutropenia, niepoddajgca sie kontroli do 28 dni.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Ogotem do rejestru Cellular Therapy prowadzony przez Centre for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) wtgczono tacznie 159 pacjentdw z rozpoznaniem ALL (mediana wieku
ok. 13 lat). Analizie poddano 105 pacjentéw, dla ktérych wyniki raportowano z co najmniej 3-
miesieczniego okresu obserwacji. Mediana okresu obserwacji pacjentéw pozostajacych przy zyciu
wyniosta 5,8 miesigca (2,6 — 16,9 miesiecy).

U 52 pacjentéw, u ktérych oceniano minimalng chorobe resztkowg wykazano jej brak. Najlepszg ogdlng
odpowiedz na leczenie (CR, remisja catkowita/CRi - remisja catkowita z niepetng regeneracjg
hematologiczng) raportowano u 88% pacjentow (95%Cl, 80%-94%). 6 - miesieczny czas trwania
odpowiedzi, czas przezycia wolny od objawdéw oraz 6 mies. przezycie catkowite raportowano
odpowiednio u 77%, 68% i 94% pacjentow. Jednoczesnie wystgpienie CR obserwowano u wszystkich
pacjentow w wieku <3 lat (N=4).

W ramach rejestru CIBMTR wystepowanie zespotu uwalniania cytokin i neurotoksycznosci zwigzane;j
z terapig komdrkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ang. Immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome) >3 lub 4 stopnia obserwowano odpowiednio u 13,3% i 8,6% pacjentéw.
Zbiezne wyniki uzyskano dla pacjentéw ponizej 3 roku zycia. Klinicznie istotne infekcje wystepujace
w ciggu 3 miesiecy od momentu podania obserwowano u 35,2% pacjentdw. Wystgpienie zgondéw
w okresie 30 dni od podania tisgenlecleucelu raportowano u 2 pacjentéw (1 w wyniku progresji
choroby i 1 wylewu krwi do mézgu). Zaden z raportowanych zgonéw nie zostat bezposrednio okreélony
jako zwigzany z terapig tisagenlecleucelem. Nowotwdr wtérny (nowotwdr mieloproliferacyjny)
rozwinat sie u 1 pacjenta.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie okreslone w zleceniu MZ tj.: ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek B, oporna na
leczenie (ICD-10: C91.0) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Kymriah.
Nalezy wiec uzna¢, ze w opinii Europejskiej Agencji Lekow stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu Kymriah w tym wskazaniu uznano za pozytywny.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest randomizowanych
badan klinicznych w tym poréwnawczych z innym aktywnym leczeniem w ocenianej populacji, co
utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci analizowanej interwencji wzgledem komparatora.
Analize kliniczng oparto na jednoramiennym badaniu klinicznym Il fazy (ELIANA), o krétkim okresie
obserwacji, przeprowadzonym na niewielkiej populacji. Zgodnie z publikacja Maude 2018, sposréd
wiaczonych do badania 92 pacjentdw, infuzje badanego leku otrzymato 75 pacjentdw. Nalezy zwrécic
uwage na wysoki odsetek pacjentéow utraconych z badania (36% sposrdod pacjentéw, ktorzy otrzymali
infuzje tisagenlecleucelu). Przyczyny utraty pacjentow: zgon (n=11), brak skutecznosci terapii (n=9),
zastosowanie innej terapii na ALL w czasie utrzymujgcej sie catkowitej remisji (n=5), wycofanie sie
z badania (n=2).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W trakcie badania ELIANA, 8 pacjentdw znajdujgcych sie w stanie remisji przeszto przeszczep
allo-HSCT, co moze zaburzac interpretacje uzyskanych wynikéw odnosnie skutecznosci
ocenianej interwencji.

e Brak jest badan dtugoterminowych potwierdzajgcych efektywnosé leku Kymriah. Dane
dotyczace najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 24 miesigce) dostepne s3 jedynie
w postaci abstraktow konferencyjnych (Grupp 2019a, Grupp 2019b), natomiast mediana czasu
obserwacji w publikacji petnotekstowej wynosi 13,1 miesiecy.
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e Nalezy wskazaé, ze zgodnie z ChPL produktu leczniczego Kymriah podlega on dodatkowemu
monitorowaniu. W celu dalszego scharakteryzowania profilu bezpieczenstwa leku Kymriah,
podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany przez EMA do przeprowadzenia i przedtozenia
badania w oparciu o dane z rejestru pacjentéw z ALL. Dodatkowo, wymagane jest
przeprowadzenie badania skutecznosci i bezpieczeristwa u pacjentéw ponizej 3 roku zycia.

e Kryterium wykluczenia z badania stanowito wcze$niejsze stosowanie terapii anty-CD19, ktéra
byta stosowana zgodnie z informacjami przekazanymi ze zleceniem MZ. Jednoczesnie nalezy
zauwazy¢, ze blinatumomab nie jest refundowany w Polsce w populacji dzieciecej, a zatem
opisana zleceniem MZ $ciezka terapeutyczna nie jest typowa dla ocenianej populacji docelowe;j
— pacjentéw pediatrycznych z ALL z komdrek B opornej na leczenie.

e Brak badania porownujgcego skutecznos¢ wnioskowanej technologii z komparatorem
(inotuzumab). Z uwagi na fakt, iz badania wigczone do analizy byly badaniami
jednoramiennymi, nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez
wspdlny komparator.

e Do analizy jakosci zycia wtgczono pacjentéw w wieku 8-23 lat (58/75 (77%)). Sposrod
pacjentéw wigczonych do analizy Qol, na poczatku badania kwestionariusz PedQL wypetnito
86% (50 0sdb) pacjentéw, a kwestionariusz EQ-5D 83% (48 osdb) pacjentdw. Im diuzszy okres
obserwacji, tym mniejsza liczba pacjentéw, ktéra udzielita odpowiedzi dotyczgcych jakosci
zycia. Wyniki dot. jakosci zycia po 12 miesigcach pochodzg jedynie od 14 osdb.

o Wiekszos¢ z pacjentéw, dla ktorych analizowane byty dane o jakosci zycia uzyskata odpowiedz
na leczenie. Po 9 i 12 miesigcu obserwacji nie byto danych dot. jakosci zycia dla pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie. Taki sposéb pomiaru moze zawyzaé osiggniete wyniki dla
jakosci zycia. Jednoczesnie w publikacji Laetsch 2019 przeprowadzono analize w wariancie
konserwatywnym, tj. zaktadajgcym, ze pacjenci utraceni z obserwacji nie osiggneli istotnej
klinicznie poprawy jakosci zycia ani $redniej dla populacji normalnej. Jej wyniki wskazujg na
nizsze odsetki pacjentéw uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia wzgledem
poczatku badania. Réwniez w raporcie CADTH 2019 dla leku Kymriah podkreslano, ze dane
dot. jakosci zycia z badania ELIANA s3 niekonkluzywne, poniewaz dotyczg w wiekszosci
pacjentéw, u ktdrych uzyskano remisje, a takze, poniewaz liczba pacjentéw malata w czasie.

e Sposrdd pacjentow wigczonych do analizy jakosci zycia (n=48) jedynie 38% nie miato allo-HSCT
przed wtaczeniem do leczenia tisaglencleucelem. Pozostate 62% pacjentéw byto uprzednio
leczonych za pomocg 1-2 allo-HSCT. W catej populacji 46 (61%) pacjentéw otrzymato
przeszczep komadrek macierzystych przed rozpoczeciem badania. Populacja, ktdrej dotyczy
oceniany wniosek nie przeszta allo-HSCT.

e (Czes¢ wartosci dot. jakosci zycia zostata odczytana z wykresu, co moze sie wigzaé z niepetng
precyzjg podanych w raporcie wynikéw.

e Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé kliniczng komparatora — inotuzumabu
ozogamycin. W odnalezionym dla komparatora, retrospektywnym badaniu Bhojwani 2018
przedstawiono niepetng analize skutecznosci (brak wynikéw dla wszystkich pacjentow)
i bezpieczenstwa (tylko dla 1. cyklu leczenia).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Besponsa (Inotuzumab ozogamycyny)

Do analizy wtgczono 1 badanie dotyczace skutecznosci praktycznej Bhojwani 2018 (wieloosrodkowe,
retrospektywne, kohortowe, jednoramienne). Wigczono do niego 51 pacjentéw z B-ALL < 21 r. Z.
ze wznowg choroby lub opornych na leczenie, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke InO.
Pacjentéw obserwowano w latach 2013-2016.
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Zgodnie z wynikami badania Bhojwani 2018, ogétem (dot. catej populacji, tj. 51 pacjentéw):
e 18 (35%) pacjentow z catkowitg remisjg (CR) zyto na koniec badania,
e 9 (18%) pacjentéw z dowolnymi objawami choroby zyto na koniec badania,

o 7 (14%) pacjentéw zmarto z powodu toksycznosci po przeszczepie komérek krwiotwérczych
macierzystych,

e 17 (33%) zmarto z powodu progresji choroby.

Po 12 miesigcach odsetek przezycia catkowitego (OS) wynidst 23,4+7,5%, a odsetek przezycia wolnego
od zdarzenia (EFS) wynidst 36,3+9,3%.

Do badania Bhojwani 2018 wigczono 51 pacjentdw, jednakze wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie
przedstawiono tylko dla pacjentéw z potwierdzong wznowg szpikowa (typ M2 i M3 wg klasyfikacji
FAB), tj. dla 42 pacjentéw. Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) zaobserwowano u 28 z 42 pacjentow
(67%) z potwierdzong wznowg szpikowg. Ponadto, u wiekszosci chorych (71%) nie stwierdzono
choroby resztkowej (informacja zawarta w tresci publikacji).

Po terapii InO, 21 pacjentdw przeszto przeszczep komoérek krwiotwdrczych macierzystych (HSCT).
Mediana czasu od ostatniej dawki InO do HSCT wyniosta 26 dni (zakres 13-91 dni).

U zadnego pacjenta po zastosowaniu InO nie zaobserwowano zespotu niedroznosci zatokowej watroby
(S0S). Jedynie u pacjentéw, ktorzy przeszli przeszczep komoérek krwiotwdrczych macierzystych
wystgpit SOS (11 z 21 pacjentdw, tj. 52%).

Zgodnie z wynikami badania Bhojwani 2018 do najczesciej wystepujacych objawdw po leczeniu InO
(powyzej 10%) naleza: podwyiszone ALT i AST, goraczka, gorgczka neutropeniczna, infekcje
i zaburzenia elektrolitowe.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt stosowania leku Kymriah przyjeto na podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ. Zgodnie
ze zleceniem terapia produktem leczniczym Kymriah obejmuje 1 podanie, ktdre wigze sie ze zuzyciem
1 opakowania leku (1-3 worki infuzyjne), zawierajgcego tacznie 1,2 x 10° do 6 x 10% Zzywotnych
limfocytow T posiadajacych receptor CAR (ilos¢ komorek uzalezniona od wyniku aferezy i masy ciata
pacjenta).

Jako terapie alternatywng w stosunku do ocenianej przyjeto inotuzumab (produkt leczniczy Besponsa),
ktory byt przedmiotem oceny Agencji w ramach RDTL dla populacji pediatrycznej z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, otrzymujgc pozytywne opinie Rady Przejrzystosci i Agencji. Produkt Besponsa jest
zarejestrowany centralnie na terenie UE, jednak nie jest refundowany w Polsce. Z tego wzgledu
przyjeto cene leku Besponsa na podstawie zlecenia MZ dotyczacego finansowania tego produktu w
populacji pediatrycznej z ostrg biataczka limfoblastyczna.

Koszt terapii produktem Kymriah podany w zleceniu wynosi _

Celem oszacowania kosztu stosowania komparatora przyjeto nastepujgce zatozenia:

e koszt stosowania leku Besponsa oszacowano przyjmujac cene ze zlecenia MZ, tj. -
- za fiolke zawierajgcg 1 mg substancji czynnej.

e Dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL Besponsa — w pierwszym cyklu 1,8 mg/m?2p.c./cyk|,
a w kolejnych 1,5 mg/m?p.c./cykl;

e 3-miesieczne leczenie obejmuje dwa cykle terapii;

e Powierzchnie ciata pacjenta oszacowano na podstawie mediany wzrostu i masy ciata
zaczerpnietych z siatek centylowych udostepnionych przez Instytut "Pomnik-Centrum Zdrowia
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Dziecka". Przyktadowy wiek pacjenta zostat zaczerpniety ze zlecenia dotyczacego
whnioskowanej technologi (11 lat). Korzystajac z tych wartosci, przy pomocy formuty Mostellera
obliczono odpowiadajacg im powierzchnie ciata 11-latka, ktéra wynosi 1,25 m2.

Przyjmujac powyzsze zatozenia, ustalono zuzycie leku na poziomie 4,125 mg/3-miesieczng terapie, co
wymaga zakupu 5 fiolek leku. Oszacowane w ten sposdb koszty technologii alternatywnej wynosza

Ograniczenia

W zleceniu MZ nie okreslono, jakie procedury zwigzane z procesem produkcji i podania produktu
Kymriah wchodza w sktad proponowanej ceny. Jednoczesnie nalezy zwrdcié¢ uwage, ze na rzeczywiste
koszty terapii sktadajg sie réwniez m.in. koszty kondycjonowania przed leczeniem (chemioterapia
limfodeplecyjna), koszty premedykacji oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W toku prac analitycznych nie uzyskano opinii ekspertéw, a dane literaturowe i epidemiologiczne nie
pozwalajg na wiarygodne oszacowanie populacji docelowej objetej wnioskowanym wskazaniem.
W zwigzku z powyziszym odstgpiono od przeprowadzenia analizy wplywu na budzet ptatnika
publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 zalecajg stosowanie
tisagenlecleucelu jako opcji leczenia u pacjentéw z oporng lub nawrotowg ostrg biataczka
limfoblastyczng z komédrek B u pacjentdw ponizej 26 r.z. Pozostate terapie mozliwe do zastosowania
to inotuzumab, blinatumomab, schematy chemioterapeutyczne lub udziat w badaniu klinicznym.
Wytyczne zwracajg uwage, ze po zastosowaniu tisagenlecleucelu w niektérych przypadkach nalezy
rozwazyc¢ przeprowadzenie HSCT.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 23.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7203.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna z komdrek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 8/2020 z dnia 20 stycznia 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B, oporna na
leczenie (ICD-10L C91.0) oraz raportu nr 0T.422.118.2019 Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna z komérek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych
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