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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki CD3-
dodatnie / brexucabtagene autoleucel), we wskazaniu "Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK)".

Tecartus to produkt leczniczy terapii genowej zawierajgcy autologiczne limfocyty T zmodyfikowane genetycznie
ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego kodujgcego chimerowy receptor antygenowy (ang. chimeric antigen
receptor, CAR) anty-CD19 zawierajgcy mysi jednotaricuchowy zmienny fragment (ang. single chain variable
fragment, scFv) anty-C19 powigzany z domeng kostymulujgcg CD28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

Pojedyncze opakowanie stanowi worek do jednorazowej infuzji przeznaczony dla okreslonego pacjenta
zawierajgcy okoto 68 ml dyspersji limfocytow CAR-T anty-CD19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki
wynoszacej 2 x 1076 zywotnych limfocytow CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10"6 do 2
x 10*6komorek/kg mc.) z maksymalng liczbg zywotnych limfocytéw CAR-T anty-CD19 wynoszacg 2 x 1018.

Lek podawany jest jednorazowo.
Zaleca sie infuzje produktu Tecartus w ciggu 3 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii limfodeplecyjne;j.
Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

W 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg produktu Tecartus nalezy zastosowaé chemioterapie limfodeplecyjng, sktadajaca
sie z podawanych dozylnie cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m”2 i fludarabiny w dawce 30 mg/m”"2.

Premedykacija

e Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5-25
mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg, aby zminimalizowaé ryzyko
ostrych reakcji zwigzanych z infuzja.

¢ Nie zaleca sie podawania ogdélnoustrojowych kortykosteroidéw w ramach profilaktyki.

Monitorowanie po infuzji

Pacjentow nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawéw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin (CRS), zdarzeh neurologicznych iinnych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie
wystgpienia pierwszych objawdéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

Pacjentow nalezy poinformowaé o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego
(w odlegtosci 2 godzin podrézy) przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Produkt leczniczy Tecartus zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Lek posiada dodatkowo oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportdw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Data dopuszczenia do obrotu EMA: 2020-12-14.
Podmiot odpowiedzialny: Kite Pharma EU B.V.; Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Holandia.

Status leku sierocego: Tak.
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Przeciwwskazaniami do stosowania leku Tecartus jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek
substancje pomocniczg: Cryostor CS10, chlorek sodu, albumina ludzka. Nalezy takze uwzglednic¢
przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjne;.

Diagnostyka przy kwalifikacji:

1) potwierdzony MCL za pomocg badania cytogenetycznego FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ);

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

3) Oznaczenie stezenia immunoglobuliny IGg;

4) ocena funkcji watroby (AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny w surowicy);

5) ocena funkcji nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny);

6) ocena funkcji serca (ECHO oraz EKG);

7) ocena funkcji ptuc (spirometria, saturacja krwi tlenem mierzona pulsoksymetrem);

8) badanie serologiczne (przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu Tecartus nalezy wykonaé
badania przesiewowe na obecnos$¢ HBV, HCV i HIV);

9) wykluczenie zajecia OUN na podstawie badania ogolnego i mikroskopowego ptynu moézgowo-
rdzeniowego lub badan obrazowych OUN (CT lub NMR);

10) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze);

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwér ztosliwy, nalezagcy do grupy
chtoniakdéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Pierwotnym zaburzeniem
cytogenetycznym jest w zdecydowanej wiekszosci przypadkoéw translokacja t(11;14) izwigzana 2z nig
nadekspresja cykliny D1. Sg one przyczyna gtebokich zaburzen cyklu komdrkowego, ktére stosunkowo szybko
doprowadzajg do powstania wtérnych zaburzen cytogenetycznych warunkujgcych oporno$é na
immunochemioterapie. MCL wykazuje cechy zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost),
jak i przewleklym (nieuleczalnos¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy
remisji stajg sie coraz krétsze.

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegoblng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnos¢ LDH i liczba
leukocytow w pl. Przezycie catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmienno$cig i jest zalezne gtéwnie
od kategorii ryzyka wedlug MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) oraz typu
nowotworu. Wedtug informacji podanych w publikacji Wang 2020, pacjenci z progresjg choroby po leczeniu
inhibitorem BTK, majg bardzo zte rokowanie, z obiektywng odpowiedzig wystepujgcg u od 25% do 42% pacjentow
i mediang przezycia catkowitego od 6 do 10 miesiecy w przypadku terapii ratunkowych.

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z chtoniakiem z komdérek ptaszcza, po co najmniej dwéch liniach
leczenia systemowego, wtym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (np.: ibrutynib).
Jedynie amerykanskie wytyczne odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populacji zalecajgc przedmiotowy
produkt leczniczy, nie wskazujgc przy tym zadnej alternatywnej technologii. Jednakze jako alternatywe dla terapii
ocenianej, na podstawie zebranych informacji z wytycznych klinicznych, przyjeto: lenalidomid + rytuksymab,
temsyrolimus * chemioterapia/rytuksymab, bortezomib + chemioterapia oraz chemioterapie ratunkows, ktére sg
dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Agencja kilkukrotnie poddawata ocenie rézne technologie do zastosowania w chioniaku z komérek ptaszcza.
Populacjg zblizong do przedmiotowej, byt pacjent z MCL, po 4 liniach leczenia, w tym po zastosowaniu w ramach
Il linii leczenia ibrutynibu, dla ktdrego wnioskowano o finansowanie ze Srodkéw publicznych lenalidomidu
w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych (RDTL) (opinie pozytywne zaréwno Rady
Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji). Opiniujgc zasadnos¢ refundacji leku Imbruvica (ibrutynib) i Revlimid
(lenalidomid), Prezes Agencji nie rekomendowat ich finansowania w ramach programow lekowych. Natomiast
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ibrytunibu za niezasadne w 2016 r. oraz zasadne w 2018 r (zmiana
stanowiska w oparciu o zaktualizowane dowody), natomiast finansowanie lenalidomidu za zasadne (2019 r.).
Ponadto nalezy wskazaé, ze zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wypowiedzieli sie w 2019 r. za
finansowaniem w ramach RDTL ibrutynibu w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza.
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Analizowane wskazanie dotyczy pacjentéw po co najmniej 2 liniach leczenia, w tym z zastosowaniem inhibitoréow
kinazy tyrozynowej Brutona nalezy wiec mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ wczesniejszych ocen dotyczyto populacji
szerszej niz oceniana lub populacji na innym etapie choroby. Jedynie ostatnie zlecenie dla zastosowania
w ramach RDTL leku Revlimid (lenalidomid), dotyczyto pacjenta po m.in. terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona czyli ibrutynibem.

Produkt leczniczy Tecartus w tym samym wskazaniu pojawit sie na wykazie technologii lekowych o wysokigj
wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ, w analizowanym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii, refundowany jest
szereg lekébw wtym m.in.: rytuksymab, bendamustyna, cisplatyna. Mozna réwniez uznaé, iz pacjenci
z chtoniakem z komoérek ptaszcza, po nieskutecznosci terapii z zastosowaniem inhibitora BTK majg obecnie
dostep wramach RDTL do terapii lenalidomidem. Dodatkowo w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu
~-howotwory ztosliwe” oraz w ramach leczenia szpitalnego dostepne sg preparaty w zastosowaniu jako BSC
(ang. best supportive care, najlepsze leczenie podtrzymujgce) oraz w ramach leczenia szpitalnego dostepne jest
leczenie konsolidujgce allo-HSCT (wskazywane jako opcja wytgcznie dla mtodszych pacjentéw).

Bortezomib nie jest refundowany dla pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig MCL, gdyz jest refundowany
wytgcznie dla pacjentdw z wczesniej nieleczonym MCL. Temsyrolimus oraz wenetoklaks réwniez wskazywane
w wytycznych jako opcje leczenia dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MCL s3 refundowane w Polsce, ale nie
w analizowanym wskazaniu.

Analizujgc dostepne opcje terapeutyczne z intencjg wyleczenia nalezy wskazaé, ze obecnie jest mozliwe
uzyskanie finansowania lenalidomidu w ramach procedury RDTL oraz przejscie kwalifikacji do procedury
przeszczepienia komérek macierzystych szpiku. Pozostate technologie wskazywane przez wytyczne nie sg
mozliwe do zrealizowane w ramach NFZ.

1.3 Ocena populacji docelowej

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrédta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych problemoéw zdrowotnych. Uwzgledniono ponadto
opinie eksperta pochodzgcg z raportu (analizy weryfikacyjnej) opracowywanego przez AOTMIT. Na podstawie
zebranych danych trudno jest oszacowaé liczbe pacjentdéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza w Polsce,
ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do zastosowania produktu Tecartus.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 232 osoby (wariant maksymalny: 300, wariant minimalny: 140).

Nalezy pamietac, ze ze wzgledu na specyfike produktu Tecartus (terapia genowa CAR-T) produkt ten moze by¢
podawany chorym wylgcznie w certyfikowanych osrodkach przez odpowiednio przeszkolony personel.
Decyzjg ministra zdrowia od 1 wrzesnia 2021 r. terapia CAR-T jest refundowana we wskazaniu nawrotowej lub
opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B u dzieci idorostych do 25. roku zycia
(lek Kymriah). Z odnalezionych informacji wynika, ze obecnie 4 osrodki w Polsce przeszly certyfikacje do
stosowania terapii CAR-T. Z uwagi na powyzsze, liczebnos¢ populacji docelowej bedzie limitowana dostepnoscia
osrodkéw w Polsce przygotowanych do podawania leku Tecartus. Dodatkowo, wnioskowane wskazanie dotyczy
pacjentdw po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona, czego nie uwzgledniono przy
oszacowaniach populacyjnych.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage wezszg populacje kwalifikujgcg sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tecartus (ZUMA-2) jest jednoramiennym, niekontrolowanym,
wieloosrodkowym badaniem fazy |l prowadzonym metodg otwartej proby oceniajgcym bezpieczenstwo
i skutecznos¢é KTE-X19 w dwdch kohortach zaleznych od dawki w populacji pacjentéw z opornym/nawrotowym
chtoniakiem z komérek ptaszcza. Przeprowadzenie badania bez grupy kontrolnej zostato uznane za
dopuszczalne wg wczeséniejszej opinii naukowej. W fazie poczatkowej (screening) gtéwna kohorta (kohorta 1)
obejmowata 80 pacjentéw przypisanych do leczenia KTE-X19 w docelowej dawce 2 x 106 komoérek CAR T
anty-CD19 / kg. Dodatkowych dziesieciu pacjentéw witgczonych do kohorty 1 otrzymato Yescarta (axicabtagene
ciloleucel). Siedemnascie os6b zostato wigczonych do kohorty 2 i otrzymato 0,5 x 106 komérek CAR T anty-CD19
1 kg.
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Jakos¢ badania rejestracyjnego ZUMA-2 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt, jednakze zidentyfikowano wiele niepewnosci, ktére mogg wptywac na pewnos$¢ oszacowan przedstawionych
w badaniu.

Zidentyfikowano miedzy innymi ograniczenie zwigzane z reprezentatywnoscig populacji badanej, z uwagi na fakt,
ze autorzy badania zdefiniowali pierwszych 60 pacjentéw leczonych KTE-X19 (zestaw analizy inferencyjnej) jako
pierwotng populacje, ktdéra bedzie stanowi¢ podstawe do testowania hipotez statystycznych dotyczacych
skutecznosci, co wg. Komisji ds. Produktéw Leczniczych jest sprzeczne z zasada ITT i sprawia, ze populacja
pierwotnej analizy nie jest wyraznie reprezentatywna dla populacji zewnetrznej. W zwigzku z tym ocena EMA
skupita sie¢ na danych dla petnej populacji FAS (ang. full analysis set), uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow,
ktérzy zostali poddani leukaferezie. Ponadto EMA wskazuje, ze populacja jest wysoce dobrana pod wzgledem
stanu sprawnosci wg ECOG.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji wg
klasyfikacji Lugano z 2014 r., ktéry zostat zaakceptowany w kontekscie niekontrolowanego badania. Dodatkowo,
drugorzedowe punkty koncowe obejmujg punkty koncowe typowe dla badan onkologicznych, takie jak przezycie
catkowite, jakos¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, czas trwania odpowiedzi, wystgpienie zdarzen
niepozgdanych a takze parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

CHMP wyrazito obawy w stosunku do sposobu definiowania historycznego wskaznika kontroli ORR ijego
reprezentatywnosc¢ dla badanej populacji, na podstawie ktérego stawiana byta hipoteza badania. W szczegolnosci
pozostato niejasne, w jaki sposob heterogeniczno$¢ miedzy badaniami w metaanalizie, na podstawie ktorej
wskaznik zostat okreslony, wptyneta na oszacowanie potgczonego ORR. Ponadto podano ograniczone szczegoty
dotyczace protokotu wyszukiwania publikacji wytaczonych z metaanalizy. Biorgc pod uwage powyzsze
watpliwosci, CHMP wskazata, ze badana populacjia moze obejmowaé wiekszy odsetek pacjentéw,
ktérzy kwalifikowaliby sie do allo-SCT w standardowym osrodku opieki, dla ktérego wyniki kohorty historyczne;j
mogg nie by¢ reprezentatywne.

EMA wskazuje, ze dostepne dane sg niekompletne ze wzgledu na niepewnosci, ktére nie zostaty uwzglednione
w udostepnionych danych, wynikajgce z krétkiego czasu trwania obserwacji i ograniczonej wielkosci proby.
Dlatego tez podmiot odpowiedzialny z uwagi na warunkowe dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Tecartus zobowigzany jest do przedtuzenia dalszych szczegétowych danych odnoszgcych sie m.in. do
dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa produktu. Jednoczesnie wzieto pod uwage, ze Kkorzysci
wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego terapii zaawansowanej (ang Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP) przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z powyzszymi niepewnosciami. Z tego powodu
EMA udzielita pozwolenia na rejestracje produktu Tecartus w trybie warunkowym.

1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos¢ produktu leczniczego Tecartus oceniano u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie MCL, ktérzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajgcg antracykling lub bendamustyne,
przeciwciata anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) (ibrutynib lub akalabrutynib).
Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu mieli takze progresje choroby po ostatnim leczeniu lub chorobe oporng na
ostatnie leczenie.

Do badania wtaczono tgcznie 74 pacjentéw, ktérzy nastepnie przeszli leukaferaze. KTE-X19 wyprodukowano dla
71 (96%) pacjentéw, a 68 (92%) otrzymato infuzje produktu Tecartus w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR
T anty-CD19 / kg. Populacja ITT zdefiniowana byta jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.

W trakcie badania oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia, czas trwania
odpowiedzi oraz najlepszg obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy
punkt koncowy badania.

W analizie petnego zbioru, przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty przystgpienia do badania
(tj. daty wykonania leukaferezy) do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana czasu przezycia nie zostata
osiggnieta (rama czasowa: 36 miesiecy obserwaciji).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej VAS.
Badanie kwestionariuszem EQ-5D wykazato, ze we wszystkich 5-ciu domenach w ocenie pacjentéw kryteria w
skali EQ-5D majg nizszg warto$¢ w 4 tygodniu obserwacji niz w trakcie kwalifikacji do badania i wracajg do
zblizonych warto$ci wyjsciowych w 6 miesigcu. W wizualnej skali analogowej (VAS) EQ-5D mediana wyniku
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wyjéciowego wyniosta 85,0 (zakres: 75 do 95) po 4 tygodniach 78,0 (zakres: 60 do 89), z mediang 83,0 (zakres:
70 do 92) w 3 miesigcu i 90,0 (zakres: 80 do 95) w 6 miesigcu.

Analiza danych z badania ZUMA-2 dla daty odciecia 31.12.2019 (po 36 miesigcach obserwacji) wykazata, ze
mediana PFS przy uzyciu oceny centralnej wg klasyfikacji Lugano dla populacji ITT wyniosta 16,2 miesigca
(95%CI: 9,9; NE), obiektywna odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji wg klasyfikacji Lugano z 2014
r. wyniosta 84%, a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. W momencie odciecia
danych najdituzej trwajgca odpowiedz na leczenie wynosita 35 miesiecy.

W rekomendaciji NICE 2021 przedstawiono informacje, ze Komitet oceniajgcy odnotowat widoczng faze plateau
na krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Jednak. Evidence
Review Group (ERG) zaznaczylta, ze poczgwszy od 12 miesigca, na wykresy KM wptyw miata cenzura danych
(tj. osoby, u ktérych przezycie jest nieznane poza punktem, w ktérym zostaty ocenzurowane). W zwigzku z tym,
szacunki dotyczgce przezycia powyzej 12 miesiecy byly wysoce niepewne. Komisja stwierdzita, ze leczenie
autologicznymi komérkami CD3 + transdukowanymi anty-CD19 jest klinicznie skuteczne, ale korzysci nie mozna
okresli¢ ilosciowo ze wzgledu na niedojrzate dane dotyczace przezycia oraz brak danych z badan poréownawczych
ze standardowg opieka.

Leczenie KTE-X19 w badaniu ZUMA-2 wigzato sie z duzg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgadanych/
dziatan niepozadanych (AE/ADR), a znaczna cze$¢ AE/ADR miafa nasilenie = 3 stopnia i/lub byfa zaliczana do
ciezkich AE/ADR:

e uwszystkich 82 pacjentow leczonych w badaniu ZUMA-2 KTE-X19 wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane,

e lgcznie u 98% pacjentéw z obu badanych kohort zaobserwowano zdarzenia niepozgdane, ktore wystagpity
w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE). Wsrod najczestszych TEAE dowolnego stopnia zgtoszonych
u>20% pacjentow byly: gorgczka (93%), niedocisnienie (56%), dreszcze (39%), drzenie (38%),
niedotlenienie (37%), niedokrwisto$¢ (34%), zmniejszenie liczby leukocytow (33%), zmniejszenie liczby
neutrofili (30%), tachykardia (30%), zmeczenie (29%), bol gtowy (27%), zmniejszenie liczby ptytek krwi
(27%), encefalopatia (26%), hipoalbuminemia (26%), stan splgtania (24%), hiponatremia (24%),
zwiekszona aktywnosé aminotransferazy alaninowej (23%), hipofosfatemia (22%), nudnosci (22%),
dusznosci (21%),

e zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE) stopnia =3 zgtaszato
79% pacjentéw w kohorcie 1 i 71% pacjentéw w kohorcie 2, a TEAE stopnia 5. wystgpito u 1 pacjenta
w kohorcie 1,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 48 oséb (71%) w kohorcie 1 i u 8 oséb (57%) w kohorcie 2,

e trzech pacjentdw (4%) zmarto z powodu AE, wtym: jeden przypadek uznano za zwigzany
z chemioterapig kondycjonujgca, ale niezwigzany z KTE-X19, kolejny przypadek uznano za zwigzany
z chemioterapig kondycjonujgcg i KTE-X19 — kohorta 1; trzeci pacjent zmart na skutek wczesniejszego
stanu chorobowego, ktory nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem — kohorta 2,

e Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Istotne zidentyfikowane zdarzenia niepozadane to: CRS, neurotoksycznosé, cytopenie, infekcje,
hipogammaglobulinemia. tacznie w obu kohortach u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw wystepowaty CRS
(91% pacjentéw) i zdarzenia neurologiczne (68% pacjentéw). U znacznej czesci pacjentéw raportowano rowniez
trombocytopenie (70%), neutropenie (85%) lub niedokrwisto$¢ (66%). Okoto potowa pacjentéw cierpiata na
epizod infekcyjny, a okoto 16% pacjentéw miato hipogammaglobulinemie.

Istniejg pewne potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu: wtérne nowotwory ztosliwe,
immunogennos$é, RCR (zakazenia wirusowe, ang. replication competent virus), zespét lizy guza i wystgpienie
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus Host Disease). Ocena ryzyka wystgpienia tych
zdarzenh bedzie stanowita czes¢ dziatan z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania terapii lekiem
Tecartus opisanych w RMP (Risk Management Plan). W Kohorcie 1 wystgpit jeden przypadek zespotu rozpadu
guza, ktory ustgpit po leczeniu rasburykaza.

1.6 Ocena ekonomiczna

Przeprowadzone analizy wskazuja, Zze oszacowany koszt leku Tecartus dla jednego pacjenta wynosi ok.
Zgodnie z ChPL, przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecartus, niezbednym etapem jest
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przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu i fludarabiny w podaniu
dozylnym. Oszacowany koszt powyzszego schematu chemioterapii wynosi 921 PLN. Nalezy podkre$li¢, ze
ze wzgledu na brak refundacji cyklofosfamidu w ocenianym wskazaniu oraz braku refundacji fludarabiny w postaci
dozylnej w Polsce, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

LACZNIE KOSZTY TERAPII JEDNORAZOWEJ NA JEDNEGO PACJENTA:

Przy uwzglednieniu oszacowanej sredniej wielkosci populaciji, tj. 232 pacjentéw (min 140, max 300), roczne koszty
refundacji wahajg sie

W zwigzku z ograniczeniami, wynikajgcymi z przedstawionych w analizie danych (w szczegdlnosci w zakresie
przezycia, osiggniecia trwatej remisji, profilu oraz czasu wystgpienia mozliwych zdarzeh niepozgdanych),
odstgpiono od przeprowadzania analizy kosztu-uzytecznosci/ kosztoefektywnosci wraz ze wskaznikami
inkrementalnymi (odpowiednio ICUR/ ICER) w ramach niniejszej oceny.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne agencji HTA (NICE, SMC, CADTH) oraz jedng
publikacje (Simons 2021) z USA. W oszacowaniach ICER (rozumiany jako wysoko$¢ kosztu leczenia wzgledem
ilosci zycia skorygowanej o jakos¢ [ICUR]) wynosit w NICE 46 898 GBP/QALY, w SMC 49 711 GBP/QALY,
w CADTH 89 557 $ kanadyjskich/QALY, aw publikacji zUSA 31 985%/QALY. Wszystkie dokumenty
przeprowadzity poréwnanie produktu leczniczego Tecartus vs standardowg terapig. Wymienione wyzej analizy
bazowaty na heterogenicznych zatozeniach, co skutkuje istotnymi rozbieznosciami w zakresie oszacowanego
inkrementalnego kosztu za 1 QALY.

Powyzsze oszacowania nalezy zatem traktowac jako orientacyjne i lokowac¢ w okreslonym kontekscie systemu
opieki zdrowotnej.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Przedstawione w analizie dane charakteryzujg sie wysokg niepewnoscig. Szczegdlnie wrazliwym punktem sg
oszacowania dotyczgce skuteczno$ci terapeutycznej w dtuzszym horyzoncie obserwacii (tj. powyzej 12 miesiecy
od podania terapii) co w istotny sposdb warunkuje oszacowania dotyczgce efektywnosci kosztowej stosowanej
technologii. Oszacowania przedstawione w analizach HTA innych autoréw w sposodb istotny roznig sie
zatozeniami oraz przedstawionymi wynikami. W ocenie NICE (2021) sugeruje sie, iz Smiertelno$¢ u pacjentow,
ktérzy zastosowali leczenie, bedzie wyzsza niz w populacji generalnej nawet w przypadku petnego wyleczenia.
Nieznane jest réwniez to, czy osoby po leczeniu (w tym wyleczeniu) wykazujg podobng uzytecznosé standw
zdrowia co osoby w petni zdrowe. Warunkuje to dodatkowg niepewnos¢ zwigzang z QALYG.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé | Tecartus, Dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10% komorek, worek do jednorazowej infuzji przeznaczony dla
i dawka, opakowanie okreslonego pacjenta zawierajgcy ok. 68 ml dyspersji komorek

Substancja czynna autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-dodatnie

Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komérek ptaszcza (ang. mantle cell
Oceniane wskazanie lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). , C85.7

e Histologicznie potwierdzony MCL:

MCL charakteryzuje sie heterogennoscig obrazu klinicznego i fenotypu. Posta¢ klasyczna MCL pochodzi
z limfocytéw B z niezmutowanym lub minimalnie zmutowanym genem dla IGHV iwykazuje ekspresje
SOX11.

Klasyczny MCL jest zlokalizowany gtéwnie w weztach chionnych iinnych okolicach pozaweztowych,
a dodatkowe zmiany molekularne/genetyczne prowadzg do rozwoju agresywnych postaci blastoidnych
i pleomorficznych.

Opisano rowniez wariant biataczkowy, z reguly bez limfadenopatii, natomiast z czgsto wystepujgcymi
splenomegalig, zajeciem szp ku i krwi obwodowej. W przeciwienstwie do klasycznego MCL wariant ten nie
wykazuje ekspresji SOX11, pochodzi z komérek B ze zmutowanym genem IGHV i charakteryzuje sie
indolentnym przebiegiem klinicznym. Nalezy jednak pamieta¢, ze u chorych z wariantem indolentnym MCL
Kryteria diagnostyczne mogg wystgpi¢ wtérne zaburzenia genetyczne, czesto dotyczgce genu TP53 i prowadzace do progresiji
w bardzo agresywng posta¢ choroby.

Wiekszo$¢ MCL charakteryzuje sie obecnoscig translokacji t(11;14) (q13;932) skutkujgcej powstaniem
genu fuzyjnego IGH-CCND1, co prowadzi do nadekspresji cykliny D1. Zdarza sie, ze mimo typowych cech
morfologicznych i immunofenotypowych dla MCL, obserwuje sig brak ekspresji cykliny D1 i rearanzacji
IGH-CCND1. Nie wyklucza to rozpoznania MCL, poniewaz okoto potowa przypadkéw MCL bez ekspresji
cykliny D1 ma rearanzacje genu CCND2. Immunohistochemiczne oznaczenie ekspresji SOX11 jest
réwniez pomocne w ustaleniu rozpoznania w rzadko wystgpujacych przypadkach MCL bez ekspresji
cykliny D1.

Poza rearanzacjg genéw CCND1 i CCND2 w MCL dochodzi do wielu wtérnych zmian genetycznych, takich
jak delecja 9p21 (CDKN2A), mutacje punktowe lub delecja RB1 abo TP53 oraz delecja ATM. Mutacje
NOTCH1 iNOTCH2 wystepujg wmniej niz 15% przypadkéw imajg niekorzystne znaczenie
prognostyczne.

Pozostatle zarejestrowane
wskazania

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego.

Pojedyncza dawka produktu Tecartus zawiera 2 x 10° zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram masy
ciata (zakres od 1 x 106 do 2 x 10° komorek/kg mc.) lub maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-
T dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg i wigkszej w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji.

Zaleca sie infuzje produktu Tecartus w ciggu 3 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii limfodeplecyjne;j.
Nalezy potwierdzi¢ dostepnosc¢ leczenia przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej.

Dawkowanie

Droga podania infuzja dozylna

Tecartus, produkt stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19, to genetycznie
zmodyf kowane autologiczne limfocyty T wigzgce sie z komoérkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19
i zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu limfocytdw CAR-T anty-CD19 z komérkami docelowymi
Mechanizm dziatania prezentujgcymi CD19 domena kostymulujgca CD28 idomena sygnalizacyjna CD3-zeta aktywujg
zstepujace kaskady sygnatowe, co prowadzi do aktywaciji i proliferacji limfocytéw T, a takze do nabycia
przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzen prowadzi
do zabijania docelowych komérek prezentujacych CD19.

Grupa ATC LO1X
Tak.
Status leku sierocego Decyzja wykonawcza KE z dnia 13 listopada 2019 r., na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000

Parlamentu Europejskiego i Rady.

Warunki dopuszczenia do | Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
obrotu Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/59



Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

Data dopuszczenia do

o 2020-12-14

Podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU B.V.; Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Holandia

Zrédto: EPAR Tecartus: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecartus-epar-public-assessment-report_en.pdf,

ChPL Tecartus: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecartus-epar-product-information_pl.pdf
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: Cryostor CS10, chlorek sodu,
albumina ludzka. Nalezy uwzglednié przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjnej.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

1) potwierdzony MCL za pomoca badania cytogenetycznego FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ);

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

3) Oznaczenie stezenia immunoglobuliny IGg;

4) Ocena; funkcji watroby (AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny w surowicy);

5) ocena funkcji nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny);

6) ocena funkcji serca (ECHO oraz EKG);

7) ocena funkgcji ptuc (spirometria, saturacja krwi tlenem mierzona pulsoksymetrem);

8) badanie serologiczne (przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu Tecartus nalezy wykonac
badania przesiewowe na obecnos$¢ HBV, HCV i HIV);

9) wykluczenie zajecia OUN na podstawie badania ogodlnego i mikroskopowego ptynu mézgowo-
rdzeniowego lub badan obrazowych OUN (CT lub NMR);

10) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze);

2.2.1.2 Monitorowanie

Pacjentdw nalezy monitorowaé codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawéw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych toksycznosci. Lekarze
powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie wystgpienia
pierwszych objawéw przedmiotowych Iub podmiotowych CRS i(lub) zdarzeh neurologicznych.
Nalezy poinformowac¢ pacjentdw o koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego
przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej
w razie wystgpienia przedmiotowych Ilub podmiotowych objawéw CRS Ilub neurologicznych dziatan
niepozgdanych.

Zakazenia igorgczka neutropeniczna — pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zakazenia przed, w trakcie i po infuzji oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Nalezy stosowac profilaktyczng antybiotykoterapie zgodnie z obowigzujgcymi standardowymi wytycznymi.

Zesp6t uwalniania cytokin —pacjentéw nalezy doktadnie monitorowa¢ w celu wykrycia takich objawéw
przedmiotowych i podmiotowych, jak wysoka goraczka, niedocisnienie tetnicze, niedotlenienie, dreszcze,
czestoskurcz i bol gtowy.

Neurologiczne dziatania niepozadane — pacjenci, u ktérych wystgpi toksycznos¢ neurologiczna stopnia 2. lub
wyzszego, nalezy monitorowac¢ z wykorzystaniem ciagtej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii.

Zakazenia igorgczka neutropeniczna — pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawow zakazenia przed, w trakcie i po infuzji oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Nalezy stosowac profilaktyczng antybiotykoterapie zgodnie z obowigzujgcymi standardowymi wytycznymi.

Po infuzji produktu Tecartus nalezy kontrolowaé morfologie krwi pacjentéw, w celu wyeliminowania cytopenii.

Nalezy monitorowa¢ stezenie immunoglobulin po leczeniu produkiem Tecartus oraz stosowaé leczenie
obejmujgce profilaktyke zakazen, profilaktyke antybiotykowg oraz immunoglobulinowg terapie zastepcza
w przypadku nawracajgcych zakazen zgodnie ze standardowymi wytycznymi w celu wyeliminowania
hipogammaglobulinemii.

Pacjentow nalezy monitorowac przez cate zycie pod kagtem wtérnych nowotworéow ztosliwych.

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw TLS (Zespét rozpadu
guza), a objawy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, wtym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populaciji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Tecartus stosowany we wskazaniu Leczenie
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL)
u dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor
kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). ktdre klasyfikowane jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii Chioniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) W Polsce w 2019 roku
wspofczynnik zapadalnosci z powodu tego rozpoznania wynidst 11/100 tys. osob, chorobowos¢ zwigzana
z Chioniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) wynosita odpowiednio 45,6/100 tys. oséb u obu
pici.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 138,90, (117,4 - 163,3)

e Kobiety: 113,50, (90,5 - 140,2)

e Mezczyzni: 165,90, (133,4 - 208,0)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 132,10, (110,9 - 156,1)
e Kobiety: 107,80, (85,2 - 134,1)
e Mezczyzni: 157,90, (126,7 - 200,8)
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
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Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Pacjent odczuwa bél, nudnosci, 0288
Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz znaczaco ;
d (0.193-0.399)
traci na wadze.
Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0.451
Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco ;
: (0.307-0.6)
traci na wadze.
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Chtoniak nieziarniczy Faza terminalna, leczona (dla nowotworow, schytkowej regulgm!e soste sﬂng I,ek' v el . 0.54
unikniecia ciggtego bélu; Pacjent nie
choroby nerek/watroby) e (0.377-0.687)
ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac wiekszo$¢ dnia w fozku.
Pacjent ma chorobe przewlekta, ktéra
Ogolna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i Wyaga °°dz"’<” 90 Pryinowana 0.049
: : PR lekow | powoduje pewien niepoko),
codzienne przyjmowanie lekow i g (0.031-0.072)
ale w minimalnym stopniu wptywa na
wykonywanie codziennych czynnosci.

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Chloniak nieziarniczy
(C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 21380,0000 29387,0000 50767,0000
DALY 22507,3000 30878,1000 53385,4000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
ICD-10: C85.7

Chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwér ztosliwy, nalezagcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkdw rozmnazania grudek chtonnych.

Pierwotnym zaburzeniem cytogenetycznym jest w zdecydowanej wiekszo$ci przypadkéw translokacja t(11;14)
i zwigzana z nig nadekspresja cykliny D1. Sg one przyczyng gtebokich zaburzeh cyklu komérkowego, ktére
stosunkowo szybko doprowadzajg do powstania wtérnych zaburzen cytogenetycznych warunkujgcych opornosé
na immunochemioterapie. MCL wykazuje cechy zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost),
jak i przewleklym (nieuleczalno$¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy
remisji stajg sie coraz krétsze.

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze. Postaé
klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztéw chionnych
i innych narzadéw pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztatci¢ sie w agresywne postaci: blastoidng lub
pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej,
Sledziony, szpiku bgdz innych narzgdéw pozaweziowych, bez zajecia weztdow chfonnych (ang. leukemic nonnodal
MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle fagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztatci¢ sie w forme
agresywna. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsrod wszystkich MCL, a przezycie pacjentow wynosi
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyréznia sie rowniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ang. in situ mantle cell
neoplasia; ISMCN), odznaczajgcg sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferaciji.

MCL zwykle rozpoznawany jest p6zno, w fazie uogoélnionego zajecia weztéw chtonnych, sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.

Zrédto: OT.4331.29.2019 Revlimid,

Epidemiologia
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Na podstawie informacji w EPAR Assessment Report produktu Tecartus, chioniak z komoérek ptaszcza stanowi
okoto 5-7 % wszystkich chtoniakdw nieziarniczych. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL wynosi
1-2/100 000 oso6b do 2-3/100 000 oséb i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsrdéd osob
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2010 r. udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach
na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pici. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w roku
2019 zarejestrowano 3 311 zachorowania na te nowotwory (ICD-10 C82-C85, C96). Przyjmujac, ze chtoniak
z komérek ptaszcza stanowi 5-7% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych mozna oszacowaé, iz sposrod
wszystkich zachorowan na NHL wroku 2018, 166-232 os6b stanowili pacjenci z rozpoznaniem chioniaka
Z komorek ptaszcza.

Zrédto: OT.4331.29.2019 Revlimid, EPAR Assessment Report, KRN 2018
Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wediug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegolng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnosé LDH i liczba
leukocytow w pl. Przezycie catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmienno$cig i jest zalezne gtéwnie
od kategorii ryzyka wedlug MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) oraz typu
nowotworu. Wedtug informacji podanych w publikacji Wang 2020, pacjenci z progresjg choroby po leczeniu
inhibitorem BTK, majg bardzo zte rokowanie, z obiektywng odpowiedzig wystepujgcg u od 25% do 42% pacjentow
i mediang przezycia catkowitego od 6 do 10 miesiecy w przypadku terapii ratunkowych.

Zrédto: OT.422.106.2020 Revlimid, Wang 2020
3.1.3. Kryteria populacji docelowej
Informacje z ChPL Tecartus

Szczegdlne grupy pacjentéw

e Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

e Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby typu B,
wirusa zapalenia watroby typu C lub ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci.

Nie ma doswiadczenia dotyczgcego wytwarzania produktu Tecartus dla pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecno$¢ HIV, aktywnym zakazeniem HBV lub aktywnym zakazeniem HCV. W zwigzku z tym nie okreslono
dotychczas stosunku korzysci do ryzyka stosowania w tej populacji.

e Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecartus u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Informacje na podstawie badania rejestracyjnego ZUMA-2

Kryteria wigczenia:

e Histologicznie potwierdzony MCL z udokumentowang nadekspresjg cykliny D1 lub obecnoscig
translokacji chromosomalnej t (11;14);

e <5 wczesniejszych schematéw leczenia MCL, wczesniejsza terapia musiata obejmowac: chemioterapie
z antracyklina lub bendamustyna, terapie przeciwcialami monoklonalnymi CD20, stosowanie ibrutynibu
lub akalabrutynibu (w pézniejszym etapie podmiot odpowiedzialny skorygowat dane kryterium wtgczenia,
okres$lajgc dolng granice wczesniejszych terapii na: pacjent po =2 linie leczenia w tym chemioterapii
zawierajgcej inhibitory kinazy Brutona);

e Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie (progresja choroby po ostatnim schemacie leczenia,
opornos¢ jako nieosiggniecie PR lub CR po ostatnim schemacie leczenia);
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Brak chtoniaka OUN;

Toksycznos$é spowodowana wczesniejsza terapig musi by¢ stabilna i powrdécic¢ do stopnia <1 (z wyjgtkiem
nieistotnych klinicznie dziatan toksycznych, takich jak tysienie);

=18 lat;

Stan sprawnosci ECOG rowny 0 lub 1;

Odpowiednia czynnos¢ nerek, watroby, ptuc i serca.

Kryteria wylaczenia:

Historia nowotwordw ztosliwych innych niz nieczerniakowy nowotwér skory lub rak in situ, lub czas wolny
choroby przez co najmniej 3 lata;

Auto-SCT w ciggu 6 tygodni od planowanej infuzji KTE-X19;

Wczesniej przebyte allo-SCT;

Woczesniejsza terapia celowana na CD19, z wyjatkiem pacjenta, ktdrzy otrzymat KTE-X19 w tym badaniu
i kwalifikuje sie do ponownego leczenia;

Wczesniejsza terapia CAR lub inna terapia genetycznie zmodyfikowanymi komérkami T;

Infekcja grzybicza, bakteryjna, wirusowa lub inna, niekontrolowana lub wymagajgca dozylnego leczenia;
przeciwdrobnoustrojowego (roste zakazenie drog moczowych i niepowiktane bakteryjne zapalenie gardta
byty dozwolone w przypadku odpowiedzi na aktywne leczenie i po konsultacji z monitorem medycznym
sponsora badania);

Historia zakazenia HIV, lub ostrego albo przewlektego aktywnego zakazenia WZW-B, WZW-C;
Zaburzenia OUN, tj.: napady padaczkowe, niedokrwienie/ krwotok moézgowo-naczyniowy, demencja,
choroba mézdzku, obrzek mézgu, zespot tylnej odwracalnej encefalopatii lub jakakolwiek choroba
autoimmunologiczna z zajeciem OUN;

Historia zawatu mies$nia sercowego, angioplastyka serca lub stentowanie, niestabilna dtawica piersiowa,
aktywna arytmia lub innych klinicznie istotnych chordéb serca w ciggu 12 miesiecy przed witaczeniem
do badania;

Zajecie przedsionka serca lub komory serca przez chioniaka;

Objawowa zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem
do badania;

Otrzymanie zywej szczepionki szczepionka < 6 tygodni przed planowana rozpoczeciem leczenia
kondycjonujgcego.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl;

o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e ogolnoeuropejskie:

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

e amerykanskie:

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-19. Odnaleziono 3 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrot, rok, | Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia pacjentow chorych na chloniaka z komérek ptaszcza.

Nawrét choroby

Wybér terapii ratunkowej zalezy od skutecznosci poprzedniego leczenia. W przypadku wczesnych nawrotow
(<12-24 miesiecy) nalezy rozwazy¢ podanie schematu, ktory nie bedzie powodowat opornosci krzyzowej
(tj. zawierajacego bendamustyne lub Ara-C w wysokich dawkach, na przyktad R-BAC po CHOP lub odwrotnie).
W przypadkach tych, nalezy rozwazy¢ podawanie schematéw niestosowanych uprzednio. Rytuksymab powinien
by¢ dodany, jezeli przy wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem przeciwciata osiggnieto remisje trwajaca >6
miesiecy [IV, B].

W przypadku wczesnych nawrotéw lub opornej postaci choroby, powinno sie rozwazy¢ zastosowanie nowych
terapii. Wsréd zarejestrowanych substancji, ibrutynib uzyskat najwyzszy wskaznik odpowiedzi i w niektérych
przypadkach takze dtugotrwatg remisje, ale wczesne nawroty wykazujg bardzo agresywne cechy.

Jesli wystepujg przeciwwskazania do zastosowania ibrutynibu, szczegoélnie wysokie ryzyko krwawienia, mozna
alternatywnie zastosowac lenalidomid (zalecane podanie w skojarzeniu z rytuksymabem) w celu osiggniecia
trwalej remisji.

Temsyrolimus ibortezomib wykazaly skuteczno$é, ale powinny by¢ raczej podawane w skojarzeniu

European Society for | 2 Chemioterapia.

Medical Oncology Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem ma korzystny profil bezpieczenstwa oraz wydtuza PFS i0OS
ESMO w przypadku nawrotu choroby [l, A]. Jednakze nie zbadano skutecznosci leczenia podtrzymujgcego Il linii

u chorych z nawrotem po . linii terapii podtrzymujgce;j [IV, B]. Terapia konsolidacyjna RIT wydaje sie powodowaé
2017 wydtuzenie czasu trwania remisji, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku z chorobami wspdtistniejgcymi,

ktore nie kwalifikujg sie do intensyfikacji dawki [IV, B].
Europa
Wysokodawkowg chemioterapie z ASCT mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nawrotem po konwencjonalnym
annalsofoncology.ora/ | |eczeniu pierwszego rzutu. Jednak korzysé wydaje sie by¢ marginalna w tej sytuacii i nie ma zadnej roli w drugim
autoprzeszczepieniu w przypadku nawrotu.

U miodszych pacjentéw alloSCT jest potencjalnie terapig prowadzgcg do wyleczenia ido uzyskania
dtugoterminowej remisji, nawet u pacjentéw po wczesnym nawrocie i z chorobg oporng na leczenie [lll, B]. Biorgc
pod uwage zaawansowany wiek w przypadku wiekszosci pacjentéw, kondycjonowanie z obnizong dawka jest
odpowiednim podejsciem [IV, B].

Haploidalne przeszczepienie szp ku osigga wysoki odsetek odpowiedzi, ale nadal jest terapig eksperymentalng
w MCL.

Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogeniczno$ci;

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig;

Il - Prospektywne badania kohortowe;

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
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V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow
Sita rekomendacji:
A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane;

B - Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdinie
zalecane;

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem;
D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane;

E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

European Society for
Medical Oncology

ESMO
2018
Europa

annalsofoncology.org

Rekomendacje dotycza terapii pacjentéw w podesztym wieku cierpigcych na ziosliwe postaci
chioniakéw.

Leczenie pacjentdw w podesziym wieku cierpigcych na MCL.

Jest przekonaniem wszystkich autoréow wytycznych, ze najlepszg opcjg dla wszystkich starszych pacjentow -
zaréwno w ramach terapii pierwszego rzutu, jak i leczeniu nawrotu choroby - jest wigczenie pacjenta do badania
klinicznego.

Nawrotowy/oporny MCL

Wybér Il linii oraz kolejnej linii leczenia powinien by¢ dostosowany do wieku i stanu sprawnosci pacjenta.

Po diugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ powtérzenie leczenia I. linii. W przeciwnym razie, u pacjentéw starszych
w dobrym stanie sprawnosci, jako terapie ratunkowg nalezy stosowac leki niepowodujgce opornosci krzyzowe;j
i schematy skojarzone.

W kolejnych nawrotach lub u pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ monoterapie za pomocg lekow
celowanych (w szczegdlnosci brutyn b, lenalidomid + rytuksymab, temsyrolimus * rytuksymab, bortezom b), jak
réwniez dobrze tolerowane schematy chemioterapii z dostosowaniem dawki oraz radioterapie paliatywna.

Podczas gdy nowsze leki celowane, takie jak brutynb ilenalidomid mogg przynosi¢ korzysci, szczegdlnie
u wrazliwszych pacjentow, to nie ma danych z badan klinicznych dla tej podgrupy pacjentéw, a zatem nie mozna
podac jednoznacznych zalecen. W przypadku choroby nawrotowej lub opornej leczenie nalezy dostosowac do
wieku i stanu sprawnosci pacjenta. Poza schematami niepowodujgcymi opornosci krzyzowej, jako opcje leczenia
wymienia sie: ibrutynib (ll, A), lenalidomid + rytuksymab (Il, B), temsyrolimus % rytuksymab (ll, B), bortezom b
(V, B) (konsensus 100%).

Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci;

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia;

Il - Prospektywne badania kohortowe;

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Sita rekomendacii:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzy$ci klinicznej, zdecydowanie zalecane;

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdinie
zalecane;

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem;
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane;

E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN
2021
USA

ncen.org

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow chorych na chioniaka z komorek ptaszcza

Il lub kolejna linia leczenia

Preferowane schematy (wymienione w kolejnosci alfabetycznej)
e Inhibitory kinazy Brutona:

o akalabrutynib

0 iburtynib * rytuksymab

0 zanubrutynib

e lenalidomib + rytuksymab
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Schematy uzyteczne w okreslonych przypadkach (wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

Bendamustyna + rytuksymab (jesli wczesniej nie byto stosowane)

RBAC500 (bendamustyna + rytuksymab + cytarabina) (jesli wczesniej nie byto stosowane)
Bortezomid * rytuksymab

DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) + rytuksymab

DHAX (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna) + rytuksymab

GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab

Ibrutynib, lenalidomid, rytuksymab (kategoria 2B)

Ibrutynib + wenetoklaks (2B)

Wenetoklaks * rytuksymab

Utrwalenie efektu leczniczego drugiej linii: allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych
(niemieloablacyjne lub mieloablacyjne)

Il linia leczenia:
Brexucabtagene autoleucel (KTE-X19) - podawany tylko po chemoimmunoterapii i inhibitorach BTK
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowoddw:

1 - W oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej
interwencji;

2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji;

2B - Woparciu odowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczagcy poprawnosci
przedstawionej interwencij;

3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej
interwenc;ji

Podsumowanie

Wytyczne europejskie z 2017 i 2018 roku wskazuja, na brak standardu postepowania w nawrotach lub opornej
postaci MCL. Wybor terapii powinien zaleze¢ od wieku i stanu zdrowia pacjenta oraz wczes$niej zastosowanego
leczenia. Ze wzgledu na lata publikacji wytycznych europejskich, nie odnoszono sie w nich do ocenianej
technologii, ktéra zostata zarejestrowana w grudniu 2020 r. Wytyczne europejskie ESMO 2017 sugeruja,
ze w przypadku wczesnych nawrotéw chtoniaka z komdrek ptaszcza lub opornej postaci choroby, powinno sie
rozwazy¢ zastosowanie nowych terapii celowanych lub schematéw chemioterapii niepowodujgcych opornosci
krzyzowej. Wsrdd zarejestrowanych substancji, ibrutynib uzyskat najwyzszy wskaznik odpowiedzi. W przypadku
przeciwskazan do podania ibrutynibu rekomendowane jest zastosowanie lenalidomidu (preferowane podanie
w skojarzeniu z rytuksymabem) oraz temsyrolimusu ibortezomibu (preferowane podanie w skojarzeniu
z chemioterapig). U mtodszych pacjentow wytyczne ESMO 2017 sugerujg rozwazenie przeprowadzenia
allo-HSCT. Wytyczne europejskie ESMO 2018 jako opcje w nawrotowym/opornym MCL u starszych pacjentéw
wymieniajg: ibrutynib, lenalidomid + rytuksymab, temsyrolimus + rytuksymab ibortezomib oraz schematy
chemioterapii niepowodujgce opornosci krzyzowej, zwracajgc przy tym uwage, aby leczenie dostosowywac do
wieku i stanu sprawno$ci pacjenta.

Jedyne wytyczne, ktére wyszczegolniajg Il linie leczenia u pacjentdw z opornym/nawrotowym MCL to
rekomendacje NCCN z 2021r. Wytyczne amerykanskie pacjentow ramach Il linii leczenia MCL zalecaja
stosowanie analizowanego produktu leczniczego Tecartus, tylko w przypadku gdy wczesniejsze leczenie
obejmowato immunochemioterapie i terapie inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona. Dodatkowo, inhibitory BTK
sg wymienione w powyzszych wytycznych jako preferowane schematy w leczeniu opornego/nawrotowego MCL
w Il i kolejnych liniach leczenia na réwni z lenalidomidem w skojarzeniu z rytuksymabem. Jednakze w Europie
w leczeniu MCL zarejestrowany jest tylko jeden inhibitor BTK, czyli ibrutynib. Oprécz wymienionych wyzej
substancji leczniczych, amerykanskie wytyczne, w okreslonych przypadkach, wskazujg na zastosowanie
schematéw leczenia opartych na: bendamustynie, rytuksymabie, cytarabinie, deksametazonie, bortezomibie,
cisplatynie, gemcytabinie, oksaliplatynie oraz wenetoklaksie. Wytyczne NCCN nie odnoszg sie do mozliwo$ci
zastosowania u pacjentéw z opornym/nawrotowym MCL temsyrolimusu, ale wskazujg, ze w ramach konsolidacji
leczenia mozna zastosowac allo-SCT.

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z chtoniakiem z komorek ptaszcza, po co najmniej dwdch liniach
leczenia systemowego, wtym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (np.: ibrutynib). Jedynie
amerykanskie wytyczne odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populacji zalecajgc przedmiotowy produkt
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leczniczy, nie wskazujgc przy tym zadnej alternatywnej technologii. Jednakze jako alternatywe dla terapii
ocenianej, na podstawie zebranych informacji z wytycznych klinicznych, przyjeto: lenalidomid + rytuksymab,
temsyrolimus * chemioterapia/rytuksymab, bortezomib + chemioterapia oraz chemioterapie ratunkowa, ktére sg

dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta.
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3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT
Agencija kilkukrotnie poddawata ocenie rézne technologie do zastosowania w chtoniaku z komoérek ptaszcza.

W ocenach dotyczgcych refundaciji w ramach programéw lekowych (lenalidomid oraz ibrutynib) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza, kryteria
wigczenia obejmowaty pacjentéw po co najmniej 1 linii leczenia. Populacjg zblizong do przedmiotowej, byt pacjent
Zz MCL, po 4 liniach leczenia, wtym po zastosowaniu wramach Il linii leczenia ibrutynibu, dla ktérego
wnioskowano o finansowanie ze $rodkéw publicznych lenalidomidu wramach ratunkowego dostepu do
technologii medycznych (RDTL) (opinie pozytywne zaréwno Rady Przejrzysto$ci, jak iPrezesa Agenciji).
Opiniujgc zasadno$¢ refundacji leku Imbruvica (ibrutynib) iRevlimid (lenalidomid), Prezes Agencji nie
rekomendowat ich finansowania wramach programoéw lekowych. Natomiast Rada Przejrzystosci uznata
finansowanie ibrytunibu za niezasadne w 2016 r. oraz zasadne w 2018 r (zmiana stanowiska w oparciu
o0 zaktualizowane dowody), natomiast finansowanie lenalidomidu za zasadne (2019 r.).

Ponadto nalezy wskazaé, ze zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wypowiedzieli sie w 2019 r. za
finansowaniem w ramach RDTL ibrutynibu w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza.

Analizowane wskazanie dotyczy pacjentdw po co najmniej 2 liniach leczenia, w tym z zastosowaniem inhibitorow
kinazy tyrozynowej Brutona nalezy wiec mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ wczesniejszych ocen dotyczyto populacii
szerszej niz_oceniana lub populacji na innym etapie choroby. Jedynie ostatnie zlecenie dla zastosowania
w ramach RDTL leku Revlimid (lenalidomid), dotyczyto pacjenta po m.in. terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona czyli ibrutynibem.

Produkt leczniczy Tecartus w tym samym wskazaniu zostal wigczony do opublikowanego przez Prezesa
AOTMIT Wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r.:

Tabela 5. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Rada Przejrzystosci rekomenduje rozwazenie umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej nizej wymienionych technologii lekowych:
CAR-T (terapia adoptywna komoérkami CART) w ostrej biataczce limfoblastycznej i w niektorych typach

Opl[’\la Rad’y. chtoniaka [Produkty lecznicze Tecartus, Kymriah, Yescarta]
Przejrzystosci
nr 119/2021 z dnia 23 Uzasadnienia dla poszczegolnych technologii lekowych:
sierpnia 2021 r. CAR-T (terapia adoptywna komdrkami CAR-T): jest to bardzo innowacyjna, spersonalizowana i skuteczna
119/2021 terapia u pacjentéw z ostrymi biataczkami oraz niektérymi typami chtoniaka, ktéra moze prowadzi¢ do

petnego wyleczenia. Rada popiera inwestowanie w modyfikowanie limfocytéw T w Polsce oraz stosowanie
technologii w osrodkach, ktére posiadajg doswiadczenie w stosowaniu CAR-T. [Produkty lecznicze Tecartus,
Kymriah, Yescarta).
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych Kklinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR-immunochemioterapia;-autologiczny/allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek
macierzystych (SCT);-inhibitory BTK (np. ibrutynib); -leki immunomodulujgce (analogi talidomidu:
lenalidomid), -inhibitor m-TOR (temsyrolimus);-antagonista BCL-2 (wenetoklaks);-bortezomib.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych ibrutynib; lenalidomid + rytuksymab;temsyrolimus =
chemioterapia/rytuksymab, bortezomib + chemioterapia; chemioterapia ratunkowa niepowodujgca
opornosci krzyzowej z wczesniej stosowanymi schematami allo-HSCT u mtodszych pacjentéw;inhibitory
BTK;schematy oparte na bendamustynie, rytuksymabie, cytarabinie, deksametazonie, bortezomibie,
cisplatynie, gemcytabinie, oksaliplatynie oraz wenetoklaksie.

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego Nie dotyczy

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, we wskazaniu: chtoniak
z komérek ptaszcza (ICD- 10: C83.1, C83.8, C85.7) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach chemioterapii (katalog C): siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna,
kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna,
epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, idarubicyna (tylko w ramach kodu
C85.7), ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, pegasparaza, rytuksymab, tiotepa, tioguanina,
winkrystyna, chlorowodorek bendamustyny, pleryksafor, bortezomib (tylko w ramach kodu C85.7 dla
pacjentdw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych) oraz mitoksantron,

e w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”: m.in. prednizon, deksametazon.

Mozna réwniez przyjaé, iz pacjenci z chtoniakem z komaérek ptaszcza majg obecnie dostep w ramach RDTL do
terapii ibrutynibem ilenalidomidem. Dodatkowo w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory
ztodliwe” oraz w ramach leczenia szpitalnego dostepne sg preparaty w zastosowaniu jako BSC (ang. best
supportive care, najlepsze leczenie podtrzymujgce) oraz w ramach leczenia szpitalnego allo-HSCT.

Temsyrolimus wskazywany jako opcja leczenia dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MCL wylgcznie
w wytycznych ESMO, jest refundowany w Polsce jedynie w leczeniu raka nerki (program lekowy B.10). Natomiast
wenetoklaks, wymieniony w wytycznych NCCN, jest refundowany w Polsce jedynie w leczeniu chorych na
przewlekig biataczke limfocytowg (program lekowy B.103).

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.
Wyzej wymienione substancje czynne sg refundowane w ramach kodéw ICD-10 C83.1, C83.8 i C85.7.

Wg dziesigtej wersji ICD-10 z 2019 r. chioniak z komérek ptaszcza znajduje sie w kategorii chioniakdw
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. W wersji polskiej z 2008 r.
nie wystepuje jednak termin ,chioniak z komérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chioniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komérek z wpuklonym jgdrem (C83.1). Zgodnie ze zleceniami MZ na podstawie art. 47 f
ust. 1 ust. o $w. chtoniak z komoérek ptaszcza opisywany byt kodami ICD-10 83.8 oraz 85.7. W wersji polskigj
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z 2008 r. do kodu C83.8 przypisane sa ,Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych” a do kodu C85.7
.Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego”, wtym: ziosliwa siatkowico-srédbtonkowica, ziostiwa
siatkowica i mikroglioma. W wersji WHO z 2019 r. kod C83.8 obejmuje ,Inne chtoniaki nie grudkowe”, w tym
pierwotny chtoniak wysiekowy z komérek B, wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komoérek B, ziarniniak
limfatyczny akod C85.7 obejmuje ,Inne, okreslone postacie chtoniakédw nieziarniczych”, lecz ich nie
wyszczegolnia, jak wersja polska. Biorgc pod uwage opinie ekspertow przytoczone w AWA 0T.4332.1.2018
Bortezomib Zentiva w Polsce wiekszos$¢ przypadkéw MCL jest klasyfikowana wg kodu C85.7.
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wytyczne praktyki klinicznej

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza, po co najmniej dwéch liniach
leczenia systemowego, wtym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (np.: ibrutynib). Jedynie
amerykanskie wytyczne odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populacji zalecajgc przedmiotowy produkt
leczniczy, nie wskazujgc przy tym zadnej alternatywnej technologii. Jednakze jako alternatywe dla terapii
ocenianej, na podstawie zebranych informacji z wytycznych klinicznych, przyjeto: lenalidomid + rytuksymab,
temsyrolimus * chemioterapia/rytuksymab, bortezomib + chemioterapia oraz chemioterapie ratunkowa, ktére sg
dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dostepnos¢ opciji terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem MZ, w analizowanym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii, refundowany jest
szereg lekdbw wtym m.in.: rytuksymab, bendamustyna, cisplatyna. Mozna réwniez uznaé, iz pacjenci
z chtoniakem z komoérek ptaszcza, po nieskutecznosci terapii z zastosowaniem inhibitora BTK majg obecnie
dostep wramach RDTL do terapii lenalidomidem. Dodatkowo w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu
~-howotwory ziosliwe” oraz w ramach leczenia szpitalnego dostepne sg preparaty w zastosowaniu jako BSC
(ang. best supportive care, najlepsze leczenie podtrzymujgce) oraz w ramach leczenia szpitalnego dostepne jest
leczenie konsolidujgce allo-HSCT (wskazywane jako opcja wylgcznie dla mtodszych pacjentéw).

Bortezomib nie jest refundowany dla pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig MCL, gdyz jest refundowany
wytgcznie dla pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL. Temsyrolimus oraz wenetoklaks réwniez wskazywane
w wytycznych jako opcje leczenia dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MCL s3 refundowane w Polsce, ale nie
w analizowanym wskazaniu.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Populacje docelowg zdefiniowano w oparciu o ChPL ocenianej technologii. Zgodnie z ChPL Tecartus wskazany
jest wleczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem z komoérek ptaszcza u dorostych
pacjentéw, ktoérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona. Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentdw po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej Brutona, z ktérych w Europie zarejestrowany w MCL jest ibrutynib (produkt leczniczy Imbruvica).
Ibrutynib w Polsce jest dostepny dla pacjentéw z MCL w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
co moze wplywac na czestosé jego stosowania u chorych z MCL.

Wedtug informacji z Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2010 r. udziat chtoniakdw nieziarniczych
w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pici. Zgodnie z aktualnymi danymi Krajowego
Rejestru Nowotwordéw, w roku 2019 zarejestrowano 3 311 nowych zachorowan na te nowotwory (ICD-10 C82-
C85, C96). Przyjmujac, ze chioniak z komoérek ptaszcza stanowi 5-7% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych
(EPAR Tecartus) mozna oszacowac, iz sposrod wszystkich nowych zachorowan na NHL w roku 2019, 166-232
0s6b stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka z komérek ptaszcza.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze powyzsze oszacowania nie sg precyzyjne ze wzgledu na brak szczegoétowych
danych dla Polski dotyczacych czestosci wystepowanie chioniaka z komérek ptaszcza wsrdéd wszystkich
rozpoznan chtoniakéw nieziarniczych, a opierano sie jedynie na danych z EPAR dotyczgcych wystepowania
choroby w Europie Zachodniej. Dodatkowo, podane przedziaty liczebnosci z danych KRN nie uwzgledniajg
pacjentow nawrotowym/opornym przebiegiem choroby.

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano bardziej dopasowane dane z analizy weryfikacyjnej Agenciji
dla leku Revlimid (lenalidomid) nr OT.4331.29.2019 dotyczace liczebnosci populacji docelowej zdefiniowanej
w raporcie jako pacjenci dorosli z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek ptaszcza
weditug oszacowah eksperta. Obecna liczba chorych w Polsce w opinii eksperta wynosi 300, natomiast liczba
nowych zachorowan w ciggu roku to ok. 140 oséb. W podanych szacunkach wiasnych eksperta nie odniesiono
sie po ktorej linii leczenia jest oszacowana populacjia, lecz skupiono sie jedynie na nawrotowym/opornym
przebiegu choroby.

Uwzgledniajgc powyzsze dane przyjeto, ze:

e liczba nowych zachorowan w ciggu roku na nawracajgcego/opornego na leczenie chloniaka
z komoérek ptaszcza wsréd dorostych podana przez eksperta, stanowi dolng granice wielkosci
populacji docelowej;

e obecna liczba dorostych chorych na nawracajacego/opornego na leczenie chtoniaka z komérek
plaszcza w Polsce w opinii eksperta, stanowi gérng granice wielkosci populacji docelowej;

e gorna granica nowych przypadkéw NHL wediug danych KRN stanowi wielkos¢ populacji
docelowej.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 140-232

Liczba oséb leczonych rocznie: 140-300

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 232, (140 - 300)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 232, (140 - 300)
Szacowana populacja w drugim roku: 232, (140 - 300)

Oszacowania w okresie stabilnym: Zgodnie z przedstawionym w ChPL dawkowaniem produktu leczniczego
Tecartus (jednorazowa infuzja dozylna) nie dojdzie do zjawiska kumulowania sie pacjentéw leczonych z roku na
rok, dlatego mozna przyjg¢, ze wielkos¢ populacji docelowej pozostaje taka sama w okresie stabilnym,
tj: 140-300 pacjentow.
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4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrédta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych problemdéw zdrowotnych. Uwzgledniono ponadto
opinie eksperta pochodzaca z raportu (analizy weryfikacyjnej) opracowywanego przez AOTMIT.

Na podstawie zebranych danych trudno jest oszacowac liczbe pacjentow z chtoniakiem z komoérek ptaszcza
w Polsce, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do zastosowania produktu Tecartus.

Nalezy pamietac, ze ze wzgledu na specyfike produktu Tecartus (terapia genowa CAR-T) produkt ten moze by¢
podawany chorym wylgcznie w kwalifikowanych osrodkach przez odpowiednio przeszkolony personel.
Decyzjg ministra zdrowia od 1 wrzesnia 2021 r. terapia CAR-T jest refundowana we wskazaniu nawrotowej lub
opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B u dzieci idorostych do 25. roku zycia
(lek Kymriah). Z odnalezionych informacji wynika, ze obecnie 4 osrodki w Polsce przeszly certyfikacje do
stosowania terapii CAR-T. Z uwagi na powyzsze, liczebnos$¢ populacji docelowej bedzie limitowana dostepnoscia
osrodkow w Polsce przygotowanych do podawania leku Tecartus. Dodatkowo, wnioskowane wskazanie dotyczy
pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona, czego nie uwzgledniono przy
oszacowaniach populacyjnych.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage wezsza populacje kwalifikujacg sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-
dodatnie we wskazaniu Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komérek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-01-10 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sig
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwoéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komérek ptaszcza (ang. mantle cell
. lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktorzy . . - . .
Populacja 3 . P - populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona (ang. Bruton'’s tyrosine kinase, BTK).

. autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki . . .
Interwencja CD3-dodatnie niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

- . L L . publikacie  winnych jezykach, publikacie bez
Inne publikacje ngzyku polskim i angielskim, badania abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi . L
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie jednoramienne, bedace badaniem rejestracyjnym
produktu leczniczego Tecartus. Charakterystyke badania witgczonego do przegladu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Zrédio finansowania:

Niemczech i Holandii)

nadekspresjg cykliny D1

schematéw leczenia MCL,

(progresja  choroby  po

dozylnej w dawce
docelowej wynoszacej:

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / | Punkty koncowe
Komparator
Typ: liczba osrodkow | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
. (wielo/jednoosrodkowe): ) o
Jednoramienne, o Histologicznie KTE-X19 e ORR- CR lub PR
interwencyjne 1l fazy, | Wieloosrodkowe (33 potwierdzony MCL | (brexucabtagene w ocenie IRRC
niekontrolowane osrodki w USA, Francji, z udokumentowang autoleucel; Tecartus) stosujgc

klasyfikacje Lugano

Akronim: liczb S lub obecnosciag translokacji Prcc>|dukt Tecartl_Js byt .
ZUMA-2 iczba ramion: 1 chromosomalnej t (11:14); \?Vo_ez\;\]/grrlglzoveSCJ(ia:]}SE Pozostate (wybrane):
2020 randomizacija: brak e < 5  wczesniejszych y ) L, BOR- definiowane

jako CR, PR, SD,

zaslepienie: brak wczesniejsza terapia PD iniedostepne
Kite, A Gilead | okres obserwacii: musiata  obejmowac: | o w kohorcie 1: 2 x w centralnej ocenie
Company . chemioterapie 10° limfocytow w klasyfikacji
Mediana okresu z antracyklina lub CAR-T anty- Lugano
obserwacji w populacji bendamustyna,  terapie CD19/kg mc. | « ORR i BOR
ITT (N=74) wyniosta przeciwciatami (maksymalna w ocenie badacza
16,8 (95% Cl: 7,2; 37,6) monoklonalnymi  CD20, dopuszczalna zgodnie
) ) ) stosowanie ibrutynibu lub dawka: 2 x 108 z kryteriami  IWG
inne informacie: aka|abrutyn bu (W komérek dla 2007
W badaniu wzieto udziat poznigjszym ~  etapie pacientéw = 100 | ¢ -DOR- okreslany
74 pacjentow, ktorzy podmiot _ odpowiedzialny kg); tylko dla pacjentow,
przeszli  leukafereze. skorygowat dane Kryterium | o, kohorcie 2 : 0,5 x ktérzy osiagneli CR
KTE-X19 zostat | Whczenia,  okieSlajac | 108 jimfocytow | Iub PR
pomysinie dolng granice CAR-T anty- | o« PFS- okreslany
wyprodukowany dla 71 wezesniejszych terapii na: CD19/kg mc., jako czas od infuzji
pacjentow (96%) pacjent po 22 linie leczenia (maksymalna KTE-X19 do daty
ipodany 68  (92%). wiym ~ chemioterapii dopuszczalna wystgpienia
tacznie 3 pacjentéw, zawierajace] inhibitory dawka: 0,5 x 10° progresji  choroby
u ktérych nie powiodio kinazy Brutona); komdrek dla lub zgonu
sie wytwarzanie KTE- | ® Choroba nawrotowa lub uczestnikéw = 100 niezaleznie od
X19, nie  przeszio opoma  na leczenie kg); przyczyny

dodatkowe] f ; ) . yezyny
o oyl | oo ominate | ssscsar | * 05, 0SSy
gtebokich zgonu leczenia, opornos¢ jako | chemoterapii X19 do Jz onu
zpowodu postepujacej | Mieosiagniecie PR lub CR | limfodeplecyjne] Nezaleznie - od
choroby lub wycofania po ostatnim  schemacie | sktadajacej sie z: przyczyny
e leczenia); .

zgod 0 1 pacjencie). ’

Dg\]fvéélh(rfacjen?éwj, kt(’)rz)y «  Brak chioniaka OUN; . Svy'ég\?csefam'du 500 . Lr(l)f;,]ecowe: punkty
pomysinie ¢ Zgl(;\?v)gzjz;vf/’:f\a mg/m2 i fludarabiny | « Wystgpienie AEs
wyprodukowali  KTE- w dawce 30 mg/m2 i klinicznie istotnych

X19, zmarlo z powodu Wc’zeénielj;sza_terapi'a musi podawanych wartosci
postepujgcej  choroby by stabilna i powrocic do dozylniew 5., 4.i 3 laboratoryjnych
rzed otrzymaniem stopnia <1 (z wyjatkiem i " przed i 5

p y S S dniu przed | ¢ Poziom komdrek
chemioterapii nieistotnych klinicznie leczeniem CAR-T we krwi
kondycionujacej. ~ Po | dZiatan - toksyoznych, ' « Poziom  cytokin
otrzymaniu takich jak tysienie); Zastosowanie W 0S0CZ Y
chemioterapi . >18lat chemioterapii . Westaoronio
kondycjonujacej 1 | » Stan sprawnosci ECOG | pomostowej r;/ecailv?/ciat rzeciw
pacjent  ztrwajacym |  réwny 0lub 1; (deksametazon/ g ¥
migotaniem e Odpowiednia czynno$¢ | ibrutynib/ .« 0 koSGl Ve
przedsionkéw, bedacym nerek,  watroby, ptuc | akalabrutyn b) cena jakoscl zycia

kryterium  wykluczenia,
zostat uznany za
niekwalif kujgcego sie do

i serca.

Kryteria wykluczenia:

pomiedzy leukafereza,
a chemioterapig
limfodeplecyjng  byto

na podstawie zmian
w EQ-5D

i wizualnej skali
analogowej od

wlewu KTE-X19. o Historia nowotworow | dozwolone wcelu wartosci wyjsciowej
, - fosliwych  innych  niz | OPanowania iesi

Liczba pacjentow ! ye Y obcigzenia chorob. do 6 miesigca

oadlem: nieczerniakowy nowotwér 4 a e Poziomy PK/PD

ggolem. skory lub rak in situ, lub | y pacjentow leczonych

74 (populacja ITT - czas wolny choroby przez | produktem — Tecartus

pacjenci poddani co najmniej 3 lata; mediana czasu od

leukaferezie)

Auto-SCT  w ciggu 6
tygodni od planowanej
infuzji KTE-X19;

przeprowadzenia
leukaferezy do
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e wgrupie interwencji: | e Wczesniej przebyte allo- | zwolnienia  produktu

. SCT; wynosita 13 dni
68 (populacja. MITT - \yczesniejsza terapia | (zakres: od 9 do 20
pacjencl, ktorzy celowana na CD19, | dni), a mediana czasu
otrzymali KTE-X19) Z wyjatkiem pacjenta, | od  przeprowadzenia
ktérzy otrzymat KTE-X19 | leukaferezy do infuzji
w tym badaniu i kwalifikuje | produktu Tecartus
sie do ponownego | Wynosita 27 dni
leczenia; (zakres: od 19 do 74
o Wcze$niejsza terapia CAR | dni, z wyjatkiem
lub inna terapia | jednego odstajacego
genetycznie okresu 134 dni).
zmodyfikowanymi Mediana dawki
komorkami T; wynosita 2,0 x 10°
e Infekcja grzybicza, | limfocytow CAR-T
bakteryjna, wirusowa lup | anty-CD19/kg.
inna, niekontrolowana lub | Wszyscy pacjenci
wymagajaca  dozylnego | Otrzymali infuzje
leczenia; produktu Tecartus
przeciwdrobnoustrojowego | Wdniu 0.~ ibyli
(roste  zakazenie drog | hospitalizowani co

moczowych i niepowiktane | Najmnie do dnia 7.

bakteryjne zapalenie

Szczegotowy schemat
badania przedstawiono

w zatgcznikach.

gardla byly dozwolone
w przypadku  odpowiedzi
na aktywne leczenie ipo
konsultacji ~ z monitorem
medycznym sponsora
badania);

o Historia zakazenia HIV, lub
ostrego a bo przewlekiego
aktywnego zakazenia
WZW-B, WZW-C;

e Zaburzenia OUN, .
napady padaczkowe,
niedokrwienie/ krwotok
mdzgowo-naczyniowy,
demencja, choroba
mozdzku, obrzek mozgu,
zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii lub
jakakolwiek choroba
autoimmunologiczna
z zajeciem OUN;

e Historia zawalu miesnia
sercowego, angioplastyka
serca lub stentowanie,
niestabilna dfawica
piersiowa, aktywna arytmia
lub  innych  klinicznie
istotnych choréb serca
w ciggu 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania;

e Zajecie przedsionka serca
lub komory serca przez
chtoniaka;

e Objawowa zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowosé
ptucna w ciggu 6 miesiecy
przed wigczeniem do
badania;

e Zywa szczepionka < 6
tygodni przed planowana
rozpoczeciem leczenia
kondycjonujgcego.
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W ramach wyszukiwania na clinicaltrials.gov odnaleziono:

e Badanie NCT04880434 rekrutuje pacjentéw do kohorty 3 w badaniu ZUMA-2.

e Badanie NCT04162756 to badanie ZUMA-18 otwarte, z rozszerzonym dostepem do KTE-X19 w leczeniu
pacjentéw z nowotworami ztosliwymi nawrotowymi lub opornymi z komérek B (MCL). Brak wynikow.

e Badanie NCT05041309 — ocena diugoterminowych skutkéw leczenia terapig komoérkami modyfikowanymi
genetycznie (w tym Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19).

Technologia oceniana jest rowniez we wskazaniu — ostra biataczka limfoblastyczna (ZUMA-3) (wyniki fazy 2
w publikacji Shah 2021, prowadzone jest réwniez badanie ZUMA-4 Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel
(KTE-X19) in Pediatric and Adolescent Participants With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia or Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma (ZUMA-4) (rekrutacja w toku, NCT02625480).
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5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przeglagdzie.

Badanie 1

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 8. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny

Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw kohncowych? Tak
Czy badanie bylo prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakosc¢ badania rejestracyjnego ZUMA-2 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o przeprowadzeniu rekrutacji pacjentéw w sposéb konsekutywny.

5.4.2. Opis komparatora

Badanie rejestracyjne ZUMA-2 byto wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem Il fazy, w ktérym
pacjentdw podzielono na dwie kohorty izastosowano dwie dawki KTE-X19. W komentarzu do wynikow
skuteczno$ci w badaniu, Europejska Agencja Lekéw dopuscita brak grupy kontrolnej z aktywnym komparatorem
na podstawie opinii naukowej (, The uncontrolled study design, has been considered acceptable in prior scientific
advice.”)

5.4.3. Opis punktow koricowych

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Tecartus dokonywano oceny skutecznosci na podstawie
ponizszych punktéw koncowych:

e Smiertelnos¢: przezycie catkowite (OS)

e jakos$c¢ zycia: oceniano na podstawie kwestionariusza EQ-5D i wizualnej skali analogowej VAS (zmiana
od wartosci wyjsciowej do 6 miesigca)

e przezycie wolne od progresji choroby

e pozostate punkty koncowe:
o obiektywna odpowiedZ na leczenie w ocenie niezaleznej komisji wg klasyfikacji Lugano z 2014 r.

(pierwszorzedowy punkt korcowy),

obiektywna odpowiedz na leczenie w ocenie badacza wg kryteriéw IWG 2007,

czas trwania odpowiedzi na leczenie,

najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow IWG 2007,

wystgpienie zdarzen niepozgdanych i przeciwciat przeciw KTE-X19, badania biochemiczne krwi.

O O O O

5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania

Nie dotyczy

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/59



5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:

e badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby

e badanie nie zostato jeszcze ukonczone, ale nie rekrutuje juz pacjentéw;

o  krotki okres obserwacii;

¢ niewielka liczba pacjentéw uczestniczgcych w badaniu;

e niepewnos¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej; - zdefiniowanie tgczonego wskaznika kontroli dla ORR oparte byto na metaanalizie 6 badan;
EMA wskazata na niepewnos$¢ co do okreslania wskaznika kontroli dla ORR w grupie historycznej dla
pierwszorzedowego punktu koncowego ireprezentatywnosci populacji metaanalizy dla populacji
z badania ZUMA-2.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e brak grupy kontrolnej
e niewielka liczebnos¢ proby
e brak wyznaczenia mediany OS i PFS

e Opisowe zmiany w ocenie jakosci zycia.
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badanienr 1

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tecartus (ZUMA-2) jest jednoramiennym, niekontrolowanym,
wieloosrodkowym badaniem fazy |l prowadzonym metodg otwartej proby oceniajagcym bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ KTE-X19 w dwdch kohortach zaleznych od dawki w populacji pacjentéw z opornym/nawrotowym
chtoniakiem z komérek ptaszcza. Przeprowadzenie badania bez grupy kontrolnej zostato uznane za
dopuszczalne wg wczesniejszej opinii naukowej. W fazie poczgtkowej (screening) giéwna kohorta (kohorta 1)
obejmowata 80 pacjentéw przypisanych do leczenia KTE-X19 w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR T
anty-CD19 / kg. Dodatkowych dziesieciu pacjentéw wtgczonych do kohorty 1 otrzymato Yescarta (axicabtagene
ciloleucel). Siedemnascie osob zostato wigczonych do kohorty 2 i otrzymato 0,5 x 106 komorek CAR T anty-CD19
! kg.

Jakosc¢ badania rejestracyjnego ZUMA-2 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt, jednakze zidentyfikowano wiele niepewnosci, ktére mogg wptywac na pewnos$é oszacowan przedstawionych
w badaniu.

Zidentyfikowano miedzy innymi ograniczenie zwigzane z reprezentatywnoscig populacji badanej, z uwagi na fakt,
ze autorzy badania zdefiniowali pierwszych 60 pacjentéw leczonych KTE-X19 (zestaw analizy inferencyjnej) jako
pierwotng populacje, ktéra bedzie stanowi¢ podstawe do testowania hipotez statystycznych dotyczgcych
skutecznosci, co wg. Komisji ds. Produktow Leczniczych jest to sprzeczne z zasadg ITT i sprawia, ze populacja
pierwotnej analizy nie jest wyraznie reprezentatywna dla populacji zewnetrznej. W zwigzku z tym ocena EMA
skupita sie na danych dla petnej populacji FAS (ang. full analysis set), uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow,
ktérzy zostali poddani leukaferezie. Ponadto EMA wskazuje, ze populacja jest wysoce dobrana pod wzgledem
stanu sprawnosci wg ECOG.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji wg
klasyfikacji Lugano z 2014 r., ktéry zostat zaakceptowany w kontek$cie niekontrolowanego badania. Dodatkowo,
drugorzedowe punkty koncowe obejmujg punkty koncowe typowe dla badan onkologicznych, takie jak przezycie
catkowite, jakos¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, czas trwania odpowiedzi, wystgpienie zdarzen
niepozgdanych a takze parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

CHMP wyrazito obawy w stosunku do sposobu definiowania historycznego wskaznika kontroli ORR ijego
reprezentatywnoscig dla badanej populacji, na podstawie kitdérego stawiana byla hipoteza badania.
W szczegdlnosci pozostato niejasne, w jaki sposdb heterogenicznos¢ miedzy badaniami w metaanalizie,
na podstawie ktérej wskaznik zostat okreslony, wptynefa na oszacowanie potgczonego ORR. Ponadto podano
ograniczone szczegoty dotyczace protokotu wyszukiwania publikacji wylgczonych z metaanalizy. Biorgc pod
uwage powyzsze watpliwosci, CHMP wskazata, ze badana populacja moze obejmowaé wiekszy odsetek
pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do allo-SCT w standardowym osrodku opieki, dla ktérego wyniki kohorty
historycznej moga nie byc¢ reprezentatywne.

EMA wskazuje, ze dostepne dane sg niekompletne ze wzgledu na niepewnosci, ktére nie zostaty uwzglednione
w udostepnionych danych, wynikajgce z krétkiego czasu trwania obserwacji i ograniczonej wielkosci proby.
Dlatego tez podmiot odpowiedzialny z uwagi na warunkowe dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Tecartus zobowigzany jest do przedtuzenia dalszych szczegétowych danych odnoszgcych sie m.in. do
dtugoterminowej skutecznos$ci ibezpieczenstwa produktu. Jednoczesnie wzieto pod uwage, Zze korzysci
wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego terapii zaawansowanej (ang Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP) przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z powyzszymi niepewnos$ciami. Z tego powodu
EMA udzielita pozwolenia na rejestracje produktu Tecartus w trybie warunkowym.
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6 OCENA SILY INTERWENC(]I

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Tabela 9. Zestawienie punktow koncowych z badania wraz z wynikami

ZUMA-2, 2020

Punkt koncowy 1

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Tecartus u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie MCL, ktérzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajgcg antracykling lub
bendamustyne, przeciwciata anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) (ibrutynib lub
akalabrutynib) oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy Il (ZUMA-2).
Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu mieli takze progresje choroby po ostatnim leczenia lub chorobe oporng
na ostatnie leczenie.

Do badania wigczono tacznie 74 pacjentéw, ktorzy nastgpnie przeszli leukaferaze. KTE-X19 wyprodukowano
dla 71 (96%) pacjentow, a 68 (92%) otrzymato infuzje produktu Tecartus. Trzech pacjentéw nie otrzymato
produktu Tecartus z powodu niepowodzenia procesu wytwarzania. Dwoch innych pacjentéw, dla ktérych
wytworzono produkt Tecartus, nie otrzymato leczenia z powodu progresji choroby (zgonu) po leukaferezie.
Jeden pacjent nie byt leczony produktem Tecartus po otrzymaniu chemioterapii limfodeplecyjnej z powodu
utrzymujacego sie czynnego migotania przedsionkéw. Populacja ITT zdefiniowana byla jako wszyscy
pacjenci, ktérych poddano leukaferezie. Ocena skutecznosci produktu Tecartus w ocenie EMA powinna by¢
przedstawiona dla populacji ITT, a nie populacji pierwszych 60 osob, ktére otrzymaty infuzje leku, stanowigcej
podstawe do testowania hipotezy statystycznej.

Mediana wieku wynosita 65 lat (38-79). Mezczyzni stanowili 84% witgczonych pacjentéw. Charakterystyka
morfologiczna MCL przedstawiata si¢ nastepujgco: klasyczny MCL 54%, blastoidalny MCL 26%, inny 1%
oraz nieznany 19%. Terapie pomostowg otrzymato 38% pacjentow.

D: Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji, Poprawnie zaprojektowanie
prospektywne badanie kohortowe, Poprawnie zaprojektowany rejestr, Metaanaliza wyzej wymienionych
badan pierwotnych.

Badanie 1
Charakterystyka populaciji
Poziom dowoddéw
naukowych

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzgedowy

Nazwa punktu kohcowego

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek [%]

- gorna granica

Parametr interwencja 84
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 73,4
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 91,3

Komentarz wyn ki dotycza populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentow wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentéw otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 2
Kategoria punktdw | Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy
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Nazwa punktu koncowego

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) - wchodzi w sktad ORR

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek [%]

Parametr interwencja 59
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 47,4
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 70,7

- gérna granica

Komentarz wyn ki dotyczg populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentow wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentow otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 3
Kategoria punktéow | Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego

Pierwszorzgedowy

Nazwa punktu kohcowego

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) - wchodzi w sktad ORR

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek [%]

Parametr interwencja 24
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 15,1
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 35,7

- gérna granica

Komentarz wyn ki dotycza populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentéw wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentéw otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 4
Kategoria punktéw | Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana [msc.]

Parametr interwencja

16,2
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Przedziat ufnosci (95%Cl) | 9,9
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%CI) | NR

- gorna granica

Komentarz wyn ki dotycza populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentow wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentow otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjna, a 68 pacjentow otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 5
Kategoria punktéw | Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - 36 miesieczne.

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek [%]

Parametr interwencja 43
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 26,7
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 58,3

- gorna granica

Komentarz wyn ki dotycza populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentow wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentéw otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 6
Kategoria punktéw | przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Przezycie catkowite (OS)

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana [msc.]

Parametr interwencja NR
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 21,1
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%CI) | NR

- gérna granica

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/59




Wykres Kaplana-Meiera

109 Censored Median (95% CT) |
Not reached (21.1, NE)
% |ZSecrarhed (SL.L B
08 5y _am
oo anro an®
=
g
] Daswswass
8 06
e
:
5
2 0.4
o
o
g
(o]
0.2
0.0-

T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (Months)

T4 071 69 67 62 9 57 S4 S1 46 41 I8 33 26 23 21 2 2 2 2 2 2 20 20 20 19 192 12 9 8 3 2 2 0

©) (1) (1) () () (5 (5) (6) (8) (12) (17) (20) (25) (32) (34) (34) (34) (34) (34) (34) (34) (34) (34) G4) (34) (34) (34) (41) (44) (45) (S0) (51) (51) (S3)

Subjects at risk
(Subjects censored)

Komentarz wyn ki dotycza populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentow wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentow otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 24 lipiec 2019)
Punkt koncowy 7
Kategoria punktéow | przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Przezycie catkowite (OS) - 36-miesieczne

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek [%)]

Parametr interwencja 63,2
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 48,5
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 74,8

- goérna granica

Komentarz wyn ki dotycza populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentéw wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentéw otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odcigcia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 8
Kategoria punktdw | Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Czas trwania odpowiedzi (DOR)
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Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana [msc.]

Parametr interwencja NR

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 10,4000

- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%CI) | NR

- gorna granica

Wykres Kaplana-Meiera Rycinal DOR w analizie Kaplana-Meiera w populacji ITT
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Komentarz zakres w miesigcach: 0,0+; 35,0+ (znak + wskazuje ocenzurowang warto$¢)
wyn ki dotyczg populacji ITT (N=74)
*z 74 pacjentow wigczonych do badania (tzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentéw otrzymato
chemioterapie limfodeplecyjng, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
(data odciecia danych: 31 grudnia 2019)
Punkt koncowy 9
Kategoria punktoéw | jakosc¢ zycia
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D

Parametr

Inny

Parametr interwencja

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej
VAS. Badanie kwestionariuszem EQ-5D wykazato, ze we wszystkich 5-ciu domenach w ocenie pacjentéw
kryteria w skali EQ-5D maja nizsza wartos¢ w 4 tygodniu obserwacji niz w trakcie kwalif kacji do badania
i wracajg do zblizonych warto$ci wyjsciowych w 6 miesigcu. W wizualnej skali analogowej (VAS) EQ-5D
mediana wyn ku wyjsciowego wyniosta 85,0 (zakres: 75 do 95) po 4 tygodniach 78,0 (zakres: 60 do 89),
z mediang 83,0 (zakres: 70 do 92) w 3 miesigcu i 90,0 (zakres: 80 do 95) w 6 miesigcu.

6.2

Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej nachnologii
na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych.

Informacje z ChPL Tecartus
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Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie odzwierciedlajg skutki narazenia na produkt Tecartus
w badaniu fazy Il ZUMA-2, w ktérym tgcznie 82 pacjentdw z nawrotowym/opornym MCL otrzymywato pojedynczg
dawke zywotnych limfocytow CAR-T (2 x 108 lub 0,5 x 10° limfocytéw CAR-T anty-CD19/kg mc.) na podstawie
zalecanej dawki w zaleznos$ci od masy ciata.

Do najwazniejszych i najczestszych dziatah niepozadanych nalezaty zespdt uwalniania cytokin (91%), zakazenia
(56%) oraz encefalopatia (51%). Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 57% pacjentow.

Do najczestszych, ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty encefalopatia (26%), zakazenia (28%) oraz zespot
uwalniania cytokin (15%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 65% pacjentow.
Najczesciej wystepujagcymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego byly:
zakazenia (32%) i encefalopatia (24%). Do najczesciej wystepujgcych hematologicznych dziatan niepozgdanych
stopnia 3. lub wyzszego nalezaty: neutropenia (99%), leukopenia (98%), limfopenia (96%), matoptytkowos¢ (65%)
oraz niedokrwistos¢ (56%).

Informacje z badania ZUMA-2

Dane dotyczace bezpieczenstwa produktu Tecartus opisane wtym rozdziale zebrano podczas badania
rejestracyjnego fazy Il ZUMA-2. W badaniu tym tgcznie 82 pacjentéw z nawrotowym/opornym MCL otrzymywato
pojedynczg dawke limfocytéw CAR-T. W kohorcie 1 - 68 pacjentow otrzymato zamierzong dawke docelowg
2,0 x 10% komérek CAR-T anty-CD19/kg m.c., w kohorcie 2 - 14 pacjentow otrzymato dawke 0,5 x 108 komérek
CAR-T anty-CD19/kg m.c.

Zdarzenia niepozadane (AE):
U wszystkich 82 pacjentoéw leczonych Tecartus (KTE-X19) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia zgtaszanych z czestoscig >20% odpowiednio
w kohorcie 1i 2 nalezaly: zesp6t uwalniania cytokin (CRS) (91% vs 93%), zdarzenie neurologiczne (63% vs 93%),
trombocytopenia (74% vs 50%), neutropenia (87% vs 79%), niedokrwistos¢ (69% vs 50%), infekcje (56% vs 57%).

tacznie u 98% pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity w trakcie lub po infuzji KTE-X19
(TEAE). Wsrod najczestszych TEAE dowolnego stopnia zgtaszanych z czestoscig >20% wsrod osob, ktére
otrzymaty infuzje KTE-X19 (N=82) byty: gorgczka (93%), niedocisnienie (56%), dreszcze (39%), drzenie (38%),
niedotlenienie (37%), niedokrwistos¢ (34%), zmniejszenie liczby leukocytow (33%), zmniejszenie liczby neutrofili
(30%), tachykardia (30%), zmeczenie (29%), bol gtowy (27%), zmniejszenie liczby plytek krwi (27%),
encefalopatia (26%), hipoalbuminemia (26%), stan splatania (24%), hiponatremia (24%), zwiekszona aktywnos$c¢
aminotransferazy alaninowej (23%), hipofosfatemia (22%), nudnosci (22%), dusznosci (21%).

AE stopnia 23 wystgpity u 67 pacjentow (99%) w kohorcie 1 i u 13 pacjentow (93%) w kohorcie 2.

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE) stopnia =3 zgtaszato 79%
pacjentéw w kohorcie 1 i 71% pacjentéw w kohorcie 2, a TEAE stopnia 5 wystgpito u 1 pacjenta w kohorcie 1.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE):
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 48 osdéb (71%) w kohorcie 1 i u 8 oséb (57%) w kohorcie 2.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE) stopnia =3 zgtaszato 29
pacjentéw w kohorcie 1 oraz 6 pacjentéw w kohorcie 2, co stanowito w obu kohortach 43%. Ciezkie TEAE stopnia
5. wystgpito u 1 pacjenta w kohorcie 1.

Ciezkie zdarzenia neurologiczne wystgpity u 22 osob (32%) w kohorcie 1 iu 4 oséb (29%) w kohorcie 2.
Ciezkie infekcje wystagpity natomiast u 20 pacjentow (29%) w kohorcie 1 i u 3 pacjentéw (21%) w kohorcie 2.

Trzech pacjentéw (4%) zmarto z powodu AE, w tym:

Kohorta 1: 2 pacjentéw (3%) zmarto z powodu zdarzen niepozadanych stopnia 5. innych niz progresja choroby -
u 1 pacjenta wystgpita bakteriemia gronkowcowa, ktérg uznano za zwigzang z chemioterapig kondycjonujgca
i wlewem KTE-X19, au drugiego pacjenta stwierdzono organizujgce sie zapalenie ptuc zwigzane tylko
z chemioterapia kondycjonujgca.

Kohorta 2: U 1 pacjenta (7%) doszto do $miertelnego zdarzenia niepozgdanego w postaci zatrzymania krgzenia.

Przerywanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych:
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Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI):

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas badania to zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym
znaczeniu:

Zespdt uwalniania cytokin (CRS)

tacznie (w obu kohortach) 91% badanych miato CRS dowolnego stopnia, najczestszymi objawami byty: gorgczka
(99% pacjentéw), niedocisnienie (60% ), niedotlenienie (37%) i dreszcze (33% ).

W kohorcie 1, u 91% pacjentéw raportowano wystgpienie CRS. Najczestszymi objawami CRS dowolnego stopnia
byly: gorgczka (100% pacjentéw), niedocisnienie (56%) i niedotlenienie (37%). Wiekszos¢ badanych (76%) miata
CRS stopnia 1. lub 2., 12% oséb miato CRS stopnia 3, a 3% miato CRS stopnia 4. Zaden pacjent nie miat CRS
w stopniu 5. Mediana czasu do wystagpienia CRS po infuzji KTE-X19 wynosita 2 dni (zakres: 1 do 13 dni). Do dnia
zaprzestania zbierania danych z badania ZUMA-2 CRS ustgpit u wszystkich badanych. Mediana czasu trwania
CRS wynosita 11 dni (zakres: 1 do 50 dni).

Prawie to samo zaobserwowano w kohorcie 2: $redni czas do wystgpienia CRS po wlewie KTE-X19 wynosit
6 dni (zakres: 1 do 11 dni). Do dnia zaprzestania zbierania danych CRS ustgpit u wszystkich badanych w kohorcie
2. Mediana czasu trwania CRS wynosita 10 dni (zakres: od 3 do 31 dni).

Neurologiczne zdarzenia niepozgdane, w tym obrzek mézgu

tacznie (w obu kohortach) 68% pacjentéw miato zdarzenie neurologiczne dowolnego stopnia. Najczesciej
raportowano drzenie (38% badanych), encefalopatie (26% badanych), stan splatania (24% badanych) i afazje
(18% badanych).

W kohorcie 1, 63% badanych miato co najmniej 1 zdarzenie neurologiczne dowolnego stopnia, 32% miato
powazne zdarzenia neurologiczne. Najczestszymi zdarzeniami neurologicznymi dowolnego stopnia byty drzenie:
(35%), encefalopatia (26%) i stan splatania (21%). Najczestszymi zdarzeniami neurologicznymi stopnia 23 byty:
encefalopatia (18%), stan splgtania (12%) iafazja (4%). Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
neurologicznego po wlewie KTE-X19 wyniosta 7 dni (zakres: od 1 do 32 dni). Zdarzenia neurologiczne ustgpity
u wszystkich z wyjgtkiem 6 pacjentow do daty zaprzestania zbierania danych. Ponadto, u 2 pacjentéw w chwili
Smierci wystepowaty m.in.: pobudzenie stopnia 2., stan splgtania stopnia 3. i hiperestezja. Dla 37 pacjentéw,
u ktérych zdarzenie neurologiczne ustgpito, sredni czas trwania zdarzenia wynosit 12 dni (zakres: od 1 do 567
dni). U3 pacjentow wystgpity zdarzenia neurologiczne wykraczajgce poza dzien 200, ktére przypisano
chemioterapii kondycjonujgcej i KTE-X19. U 2 pacjentéw wystagpito drzenie stopnia 1. (odpowiednio od dnia 12
do dnia 236 i od dnia 60 do dnia 280), a u 1 pacjenta wystgpity zaburzenia pamieci stopnia 2., ktére rozpoczety
sie w dniu 533 i ustgpity w dniu 571 (u tego pacjenta wystgpity tez inne zdarzenia neurologiczne, ktére wystgpity
miedzy dniem 5 a dniem 72).

W kohorcie 2, 93% badanych miato co najmniej 1 zdarzenie neurologiczne dowolnego stopnia. Najczestszymi
zdarzeniami neurologicznymi dowolnego stopnia byty: drzenie (50%), stan splatania (43%) iafazja (36%).
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia neurologicznego po infuzji KTE-X19 wynosita 12 dni (zakres: od 3 do
262 dni). Trzech pacjentéw miato zdarzenia neurologiczne, ktére trwaty do daty zaprzestania zbierania danych.
Ponadto, u 1 pacjenta w chwili Smierci wystepowaty zdarzenia neurologiczne (encefalopatia 3. stopnia, stan
splatania 2. stopnia i dyzartria 2. stopnia). W przypadku 9 pacjentéw, u ktérych zdarzenia neurologiczne ustgpity,
mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 17 dni (zakres: od 4 do 178 dni).

Wszystkie CRS iwiekszo$¢ neurologicznych zdarzen niepozgdanych byly odwracalne po odpowiednim
postepowaniu, w tym leczeniu tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, zgodnie z wytycznymi.

59% pacjentéw w kohorcie 1 byto leczonych kortykosteroidami (z tocilizumabem lub bez), 71% leczono
tocilizumabem (z kortykosteroidami lub bez), a 56% leczono kortykosteroidami i tocilizumab. Nizszy odsetek
pacjentéw potrzebowat lekéw wazopresyjnych (22%) lub immunoglobulin (32%). Mniej wiecej to samo
zaobserwowano w kohorcie 2, nawet przy nizszej dawce: 71% otrzymywato kortykosteroidy (z tocilizumabem lub
bez), 79% byto leczonych tocilizumabem (z kortykosteroidami lub bez), 64% byto leczonych kortykosteroidami
i tocilizumabem, 50% byto leczonych lekami wazopresyjnymi, a 14% byto leczonych immunoglobulinami.

Przedtuzajgca sie cytopenia (trombocytopenia, neutropenia, niedokrwisto$c)
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tacznie (w obu kohortach) 93% badanych miato cytopenie dowolnego stopnia: trombocytopenia (70% badanych),
neutropenia (85% badanych) i niedokrwisto$¢ (66% badanych).

W kohorcie 1, 74% pacjentéw miato trombocytopenie, wtym 53% stopnia =3. tacznie 87% osdéb miato
neutropenie, wtym 85% stopnia =3. U 69% pacjentdw wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane
z niedokrwisto$cig dowolnego stopnia, w tym u 53% stopnia 23. U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano
cytopeni stopnia 5. Czas trwania zdarzenia analizowano jako jako obecne/pojawiajgce sie w dniu 30 lub po 30
dniu. Trombocytopenie stopnia 3. i 4. raportowano w dniu 30 lub po 30. dniu odpowiednio u 12% i 28% pacjentow
oraz u 16% i 25% os6b z neutropenig. Trzynastu pacjentow (19%) miato niedokrwistosé stopnia 3. w dniu 30 lub
pdzniej. Zaden z pacjentéw nie miat niedokrwistosci stopnia 4.

W kohorcie 2, 50% miato trombocytopenie, 79% miato neutropenie, a50% miato niedokrwisto$c.
Trombocytopenia stopnia 3. i4. wystgpita w dniu 30 lub pdzniej u 14% pacjentéw. 14% pacjentéw miato
neutropenie 4. stopnia, ktéra wystepowata w dniu 30 lub pdzniej. Jeden pacjent (7%) miat niedokrwisto$¢ stopnia
3. i zaden z pacjentow nie miat niedokrwistosc stopnia 4.

Infekcje

tacznie (w obu kohortach) 56% badanych miato infekcje. Najczesciej wystepowaly infekcje gornych drog
oddechowych (13% badanych) izapalenie ptuc (11% badanych). Infekcje pogrupowano w obrebie SOC
(klasa uktadéw i narzgdéw, ang. System Organ Class) wedtug etiologii (zakazenia i zarazenia pasozytnicze).

W kohorcie 1, 56% pacjentdw miato zdarzenia niepozgdane zwigzane z infekcjami dowolnego stopnia, w tym
34% stopnia 23. Jeden pacjent miat infekcje stopnia 5. (Smiertelna bakteriemia gronkowcowa). 15% badanych
miato infekcje bakteryjne, wsrdd ktérych najczestszymi byty: zapalenie tkanki fgcznej i bakteriemia gronkowcowa
(po 3%). Zakazenia wirusowe wystepowaly u 16% pacjentéw, najczesciej byly to potpasiec igrypa (po 4%).
Infekcje oportunistyczne zaobserwowano u 9% pacjentow. Zgtoszono dwa rodzaje zakazen oportunistycznych:
kandydoze jamy ustnej (6%) i grzybicze zakazenia skory (3%). Az 44% badanych miato inne rodzaje zakazen
nieokreslonymi patogenami, najczesciej byly to infekcje gérnych drég oddechowych (13%), zapalenie ptuc (10%)
i zapalenie zatok (7%).

W kohorcie 2, 57% pacjentéw miato infekcje dowolnego stopnia. Zaden pacjent nie miat infekcji stopnia 5.
Najczestsze byly zapalenie ptuc i infekcje gornych drég oddechowych (po 14%). 7% stanowity infekcje bakteryjne,
29% zakazenia wirusowe, 7% zakazenia oportunistyczne i 36% zakazenia nieokreslonymi patogenami.

Hipogammaglobulinemia

W kohorcie 1, 13 os6b (19%) miato hipogammaglobulinemie, natomiast w kohorcie 2 u nikogo nie
zaobserwowano tego zdarzenia.

Arytmie serca

Czestos¢ wystepowania arytmii serca w kohorcie 1 byta na poziomie 59% (40 pacjentéw). Najwiecej pacjentow
miato arytmie serca w stopniu 1. (38%) lub 2. (18%), natomiast arytmie stopnia 3. i 4. wystgpity u pojedynczych
pacjentéw. Zaden pacjent nie miat arytmii stopnia 5.

Niewydolnos¢ serca

tacznie (w obu kohortach) 5% badanych miato niewydolno$é serca dowolnego stopnia, Zaden nie miat nasilenia
stopnia = 4.

W kohorcie 1, tgcznie 3 pacjentéw (4%) miato niewydolnosé serca (dwoéch pacjentéw z obrzekiem ptuc, jeden
pacjent ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg). Zaden z pacjentéw nie miat niewydolnos$ci serca stopnia 4. lub 5.

W kohorcie 2, u1 pacjenta (7%) wystapita niewydolnos¢ serca (obrzek ptuc 3. stopnia), ktéra wystgpita
w przebiegu CRS.

Inne AE o szczegdlnym znaczeniu

Nie odnotowano przypadkéw wtérnych nowotwordw ziosliwych zwigzanych z leczeniem KTE-X19, atakze
zadnych przypadkéw zdarzerh immunologicznych, retrowiruséw zdolnych do replikacji (RCR) lub choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). W kohorcie 1 zgtoszono jeden przypadek zespotu rozpadu guza
nowotworowego w stopniu 3 zwigzany z KTE-X19. Pacjent byt leczony rasburykazg izdarzenie ustgpito
nastepnego dnia.
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Opisane wyzej zdarzenia niepozadane sg zgodne z obserwowanymi w badaniach dziataniami niepozgdanymi
innych produktéw zawierajgcych komérki CAR-T isg bezposrednig konsekwencjg sposobu dziatania tych
produktéw. Oczekuje sie, ze te zdarzenia niepozgdane wystgpig w badaniu na podstawie wczesniejszych
doswiadczen z tg klasg produktéw.

Immunogenno$c

Immunogennos$c¢ produktu Tecartus oceniano za pomocg testu immunoenzymatycznego (ELISA) wykrywajgcego
przeciwciata wigzgce FMC63, z ktérych wywodzg sie przeciwciata anty-CD19 CAR. Do tej pory nie stwierdzono
zadnej immunogennosci przeciwciat przeciwko limfocytom CAR-T anty-CD19. Wyniki wstepnego testu
przesiewowego wykazaty obecnos$¢ przeciwciat u 17 pacjentéw, jednakze weryfikujacy wynik wstepnej oceny
ortogonalny test komorkowy wykazat brak przeciwciat u wszystkich 17 pacjentow we wszystkich puntach
czasowych, w ktérych przeprowadzono testy. Nie ma dowodéw wskazujgcych, ze u tych pacjentéw zmieniona
zostata kinetyka wstepnej ekspansji, czynnosc¢ limfocytow CAR-T i utrzymywanie sie produktu Tecartus, ani tez
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Tecartus.
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tecartus (ZUMA-2) byto jednoramiennym, niekontrolowanym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniem fazy Il oceniajgcym bezpieczenstwo iskutecznos¢ KTE-X19.
Przeprowadzenie niekontrolowanego badania zostato uznane za dopuszczalne wg wczesniejszej opinii
naukowej. Skuteczno$¢ produktu leczniczego Tecartus oceniano u dorostych pacjentéw z nawrotowymlub
opornym na leczenie MCL, ktérzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajgcg antracykline lub
bendamustyne, przeciwciala anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) (ibrutynib lub
akalabrutynib). Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu mieli takze progresje choroby po ostatnim leczeniu lub
chorobe oporng na ostatnie leczenie.

Do badania wtaczono tgcznie 74 pacjentéw, ktérzy nastepnie przeszli leukaferaze. KTE-X19 wyprodukowano dla
71 (96%) pacjentéw, a 68 (92%) otrzymalo infuzje produktu Tecartus w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR
T anty-CD19 / kg. Populacja ITT zdefiniowana byta jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.

W trakcie badanie oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia, czas trwania
odpowiedzi oraz najlepszg obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy
punkt koncowy badania.

W analizie petnego zbioru, przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty rejestracji (tj. daty wykonania
leukaferezy) do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta zaréwno
w pierwszej dacie odcigcia danych, tj. 24.07.2019 r. jak i w drugiej dacie odciecia danych- 31.12.2019 r.

Oceng jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej VAS.
Badanie kwestionariuszem EQ-5D wykazato, ze we wszystkich 5-ciu domenach w ocenie pacjentéw kryteria
w skali EQ-5D maja nizszg wartos$¢ w 4 tygodniu obserwacji niz w trakcie kwalifikacji do badania i wracajg do
zblizonych wartosci wyjsciowych w 6 miesigcu. W wizualnej skali analogowej (VAS) EQ-5D mediana wyniku
wyjéciowego wyniosta 85,0 (zakres: 75 do 95) po 4 tygodniach 78,0 (zakres: 60 do 89), z mediang 83,0 (zakres:
70 do 92) w 3 miesigcu i 90,0 (zakres: 80 do 95) w 6 miesigcu.

Analiza danych z badania ZUMA-2 dla daty odciecia 31.12.2019 wykazata, ze mediana PFS przy uzyciu oceny
centralnej wg klasyfikacji Lugano dla populacji ITT wyniosta 16,2 miesigca (95%ClI: 9,9; NE), obiektywna
odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji wg klasyfikacji Lugano z 2014 r. wyniosta 84%, a mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. W momencie odciecia danych najdtuzej trwajaca
odpowiedz na leczenie wynosita 35 miesiecy.

W rekomendaciji NICE 2021 przedstawiono informacje, ze Komitet oceniajgcy odnotowat widoczng faze plateau
na krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Jednak. Evidence
Review Group (ERG) zaznaczyta, ze poczawszy od 12 miesigca, na wykresy KM wplyw miata cenzura danych
(. osoby, u ktérych przezycie jest nieznane poza punktem, w ktérym zostaty ocenzurowane). W zwigzku z tym,
szacunki dotyczgce przezycia powyzej 12 miesiecy byly wysoce niepewne. Komisja stwierdzita, ze leczenie
autologicznymi komérkami CD3 + transdukowanymi anty-CD19 jest klinicznie skuteczne, ale korzysci nie mozna
okresdli¢ ilosciowo ze wzgledu na niedojrzate dane dotyczgce przezycia oraz brak danych z badan poréwnawczych
ze standardowg opieka.

Leczenie KTE-X19 w badaniu ZUMA-2 wigzato sie z duzg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych/
dziatan niepozadanych (AE/ADR), a znaczna cze$¢ AE/ADR miafa nasilenie = 3 stopnia i/lub byta zaliczana do
ciezkich AE/ADR:

e uwszystkich 82 pacjentéw leczonych w badaniu ZUMA-2 KTE-X19 wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane,

e tacznie u 98% pacjentdow z obu badanych kohort odnotowano zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity
w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE). Wsrod najczestszych TEAE dowolnego stopnia zgtoszonych
u>20% pacjentéwbyly: gorgczka (93%), niedocidnienie (56%), dreszcze (39%), drzenie (38%),
niedotlenienie (37%), niedokrwistos¢ (34%), zmniejszenie liczby leukocytow (33%), zmniejszenie liczby
neutrofili (30%), tachykardia (30%), zmeczenie (29%), bol glowy (27%), zmniejszenie liczby ptytek krwi
(27%), encefalopatia (26%), hipoalbuminemia (26%), stan splatania (24%), hiponatremia (24%),
zwiekszona aktywnosé aminotransferazy alaninowej (23%), hipofosfatemia (22%), nudnosci (22%),
dusznosci (21%),
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e zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE) stopnia 23 zgtaszato
79% pacjentow w kohorcie 1 i 71% pacjentow w kohorcie 2, a TEAE stopnia 5. wystagpito u 1 pacjenta
w kohorcie 1,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 48 oséb (71%) w kohorcie 1 i u 8 oséb (57%) w kohorcie 2,

e ftrzech pacjentéw (4%) zmarto z powodu AE, wtym: jeden przypadek uznano za zwigzany
z chemioterapig kondycjonujgca, ale niezwigzany z KTE-X19, kolejny przypadek uznano za zwigzany
z chemioterapig kondycjonujgcg i KTE-X19 — kohorta 1; trzeci pacjent zmart na skutek wczesniejszego
stanu chorobowego, ktéry nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem — kohorta 2.

e zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Istotne zidentyfikowane zdarzenia niepozadane to: CRS, neurotoksycznos$é, cytopenie, infekcje,
hipogammaglobulinemia. tacznie w obu kohortach u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw wystepowaty CRS
(91% pacjentow) i zdarzenia neurologiczne (68% pacjentéw). U znacznej czesci pacjentéw raportowano réwniez
trombocytopenie (70%), neutropenie (85%) lub niedokrwistos¢ (66%). Okoto potowa pacjentdw cierpiata na
epizod infekcyjny, a okoto 16% pacjentéow miato hipogammaglobulinemie.

Istniejg pewne potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu: wtérne nowotwory ztosliwe,
immunogennosé, RCR, zesp6t rozpadu guza i wystgpienie GvHD. Ocena ryzyka wystgpienia tych zdarzen bedzie
stanowita czes¢ dziatan z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania terapii leke Tecartus opisanych
w RMP (Risk Management Plan). W Kohorcie 1 wystgpit jeden przypadek zespotu rozpadu guza, ktéry ustapit po
leczeniu rasburykaza.
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7
7.1

OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1. Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Szczegotowe informacje dotyczace ograniczeh zwigzanych z analizg przedstawiono w odpowiednich
podrozdziatach.

7.2
7.2.1.

7.2.2.

Oszacowanie kosztow terapii
Zafozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. Pojedyncza dawka produktu
Tecartus zawiera 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10° do
2 x 108 komorek/kg mc.) lub maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie
ciata rownej 100 kg i wigkszej w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji.

Leczenie Tecartus jest poprzedzone chemioterapig limfodeplecyjng ztozong z podawanych przez
3 kolejne dni dozylnie cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? i fludarabiny w dawce 30 mg/m?2.

W kosztach terapii uwzgledniono jednorazowe podanie leku Tecarctus oraz chemioterapie
limfodeplecyjna, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych (np.: lekow stosowanych w premedykacji).
W przypadku chemioterapii limfodeplecyjnej dawka produktu leczniczego jest zalezna od powierzchni
ciata. Do wyliczen dotyczacych ilosci przyjmowanego leku zatozono $rednig powierzchnie ciata pacjenta
rowna 1,82 m? (na podstawie wzoru Haycocka dla pacjenta ze wzrostem 170 cm i wagg 70 kg).
Informacja o cenie leku pochodzi z bazy EURIPID i dotyczy Wielkiej Brytanii gdzie wg. EURIPID lek jest
refundowany (data wyszukiwania: 11.01.2022 r.). Dostepna cena byta ceng detaliczng netto, ktérg
przeliczono do ceny hurtowej brutto stosujgc polski VAT na leki 8% oraz polska marze urzedowg
detaliczng stosowang dla najdrozszych lekéw. Punktem odniesienia byto 1 opakowanie leku.

Koszt cyklfosfamidu pochodzi z pierwszej potowy 2021 r. a fludarabiny z 2019 r. z bazy NFZ. Do wyliczen
przyjeto srednig cene za 1 jednostke rozliczeniowg (1mg).

Do przeliczenia ceny leku z waluty w jakiej byta wyrazona czyli funtach szterlingach, na ztote polskie,
uzyto sredniego kursu NBP z21.01.2022 r wynoszacego 5,421 PLN za 1 GBP (Tabela nr
014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).

Wyniki

Tabela 10. Koszt terapii Tecarctus tgcznie z chemioterapia limfodeplecyjng (CL)

Substancja
czynna

Dawka
substancji Cena za Koszt za
czynnej w worek /1 mg terapie

okresie

Dawka
Dawka na dzienna
1 podanie substancji
czynnej

Powierz- Liczba
chnia Cykl podan
ciata w cyklu

Lb. cykli
w
okresie

Jednostka [m2] [dni] - komorek* / | komorek* / [dni] komorek* / [PLN] [PLN]

10° 108 10°

[mg] [mg] [mg]

Tecartus - 1 1 40 - 200* 40 - 200* 1 40 - 200*

(CL)

Cyklofosfamid

1,82 1 1 909 909 3 2727 0,1 154

(CL)

Fludarabina

1,82 1 1 55 55 3 164 4,7 767

Razem [PLN]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/59



7.2.3. Podsumowanie

Przeprowadzone analizy wskazuja, ze oszacowany koszt leku Tecartus dla jednego pacjenta wynosi ok.

Zgodnie z ChPL, przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecartus, niezbednym etapem jest
przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu i fludarabiny w podaniu
dozylnym. Oszacowany koszt powyzszego schematu chemioterapii wynosi 921 PLN. Nalezy podkresli¢, ze
ze wzgledu na brak refundacji cyklofosfamidu w ocenianym wskazaniu oraz braku refundacji fludarabiny w postaci
dozylnej w Polsce, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

LACZNIE KOSZTY TERAPII JEDNORAZOWEJ NA JEDNEGO PACJENTA:

Przy uwzglednieniu oszacowanej sredniej wielkosci populaciji, tj. 232 pacjentéw (min 140, max 300), roczne koszty
refundacji wahajg sie

Ze wzgledu na fakt, ze produkt Tecartus jest terapig jednorazowa, nie dochodzi do efektu kumulowania populaciji.
7.3. Model farmakoekonomiczny
7.3.1. Zatozenia

1. Definicja

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu
definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-Meiera
reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowaé jako sredni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

2. Zakres danych/informacji warunkujacych wyliczenie wartosci inkrementalnejf RMST

Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

e wykres Zrodtowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) w badaniu
dotyczacym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

e dane dotyczace liczby osdb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba
0s6b narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (CHPL) lub publikacje petnotekstowg z gtdwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu

3. Proces
e analize przeprowadzono w srodowisku R (wersja 4.0.3) przy uzyciu programu RStudio (wersja 1.3.959)

e do analizy zostato wigczone badanie jednoramienne dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS)

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% CI)

o wielkos$c/sita efektu interwenc;ji (arm 0) zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem odtworzonych
krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartos¢ ograniczonego sredniego czasu
przezycia (ang. restricted mean survival time, RMST).

Etapy procesu

3.1. Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - individual patient data). Procedura
odczytu irekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu pakietu
IPDfromKM[1]. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédtowego krzywych przezycia
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Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego sSredniego czasu przezycia
RMST.

3.2 Szacowanie warto$ci RMST w horyzoncie badania

Ograniczony $redni czas przezycia oraz medianowy czas przezycia w horyzoncie badania zostat oszacowany
przy wykorzystaniu pakietu survminer(0.4.9)[2].

4. Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z btedem standardowym (SE)

e krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych
danych IPD

[1] Na Liu and J.Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=I1PDfromKM

[2] https://cran.r-project.org/web/packages/survminer/

7.3.2. Wyniki

Tabela 11. Ocena niezaspokojonej potrzeby pacjentow

Wyniki - Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Sredni wiek pacjentéw 65
horyzont czasowy badania 2,48
[lata]

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej

Srednia 17
minimum/95% Cl - dolna brak
granica
maksimum/95% CI - gérna brak
granica

Przewidywane lata zycia — oceniana technologia lekowa

Srednia 1,99
minimum/95% Cl - dolna brak
granica
maksimum/95% CI - gérna brak
granica

Utracone lata zycia — oceniana technologia lekowa

Srednia 15,01
minimum/95% Cl - dolna brak
granica
maksimum/95% CI - gérna brak
granica
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Wykres Kaplana Meiera na podstawie zrekonstruowanych danych IPD

Strata Al

1.00-

Survival probability

0 10 20 30
Time

Komentarz
W polu sredni wiek z badania - mediana zgodnie z ZUMA-2 (Wang 2020).

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej - na podstawie raportu Trwanie zycia w 2020 r. okreslono jako
prawdopodobienstwo zgonu wynoszgce ponad 10%.

Przewidywane lata zycia — oceniana technologia lekowa - wartos¢ RMST wynikajgca z estymaciji (23,89 mies.,
tj. 1,99 roku).

Btad standardowy RMST - 1,65 mies. tj. 0,14 roku.
Mediana OS nie zostata osiggnieta, dolny 95% przedziat ufnosci wynidst 24,67 mies. (tj. 2,06 roku).

Wartos¢ RMST oszacowana na podstawie danych jest nizsza niz mediana OS. Wynika to z faktu duzej kohorty
pacjentdw ocenzurowanych do 14 miesigca analizy (34/74), nastepnie brak cenzurowania miedzy 14. a 26
miesigcem (2 zgony) i dalszym cenzurowaniem po 26 mies. tgcznie ocenzurowano 53/74 pacjentow. Informacja
ta w znaczacy sposob ogranicza mozliwos¢ wnioskowania i powoduje istothg niepewnosé co do
rzeczywistego ksztattu krzywej przezycia stanowigcej podstawe do oszacowania LYG oraz do
modelowania kosztéw w horyzoncie dozywotnim.

Ze wzgledu na projekt badania (badanie jednoramienne, otwarte), nie mozna wykaza¢ zysku lat dla ocenianej
technologii. Ograniczenia zwigzane z jakoscig danych (duzy procent ocenzurowanych pacjentéw we wczesnym
etapie badania) w zasadny sposéb uniemozliwiajg przedstawienie wiarygodnych oszacowan dotyczgcych
kosztoefektywnosci/kosztouzytecznosci (odpowiednio wskaznik ICER/ICUR) ocenianej technologii.

Ze wzgledu na wykazanie istotnych ograniczen zwigzanych z jakoscig danych dotyczgcych przezycia
catkowitego, czasu trwania remisji, prawdopodobieAstwa oraz czasu wystgpienia skutkdw niepozadanych
leczenia (szczegolnie ciezkich) w ocenianej populacji odstgpiono od modelowania ICER/ICUR.

Przedstawiono oszacowania dot. kosztu stosowania leczenia u jednego pacjenta (rozdziat 7.2).
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/
W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komoérki CD3-dodatnie) we wskazaniu Leczenie
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL)
u dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor
kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). przeprowadzono przeglagd medycznych baz

informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-01-20r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Do przegladu systematycznego wtgczono 4 analiz. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

ktérzy uprzednio otrzymali
przynajmniej dwie linii leczenia (w
tym inhibitor kinazy Brutona)

Typ analizy: CUA.

Perspektywa: Kanadyjski system
ochrony zdrowia

Horyzont: dozywotni (50 lat)

(m.in.
bendamustyna+r
ytuksymab-+bort
ezomib)

Organizacja, rok | Metodyka Poréwnanie Wyn k Analizy
SMC, 2021 Populacja: pacjenci z R/R MCL, | Tecartus vs | ICER 49 711 GBP/QALY
ktorzy uprzednio otrzymali | standardowa
przynajmniej dwie linii leczenia (w | terapia (R-BAC; | \CER (horyzont czasowy 20 lat) 54 540 GBP/QALY
tym inhibitor kinazy Brutona) R-
. bendamustyna;
Typ analizy: CUA R-CHOP)
Perspektywa: NHSScotland
Horyzont: 50 lat
CADTH, 2021 Populacja: pacjenci z R/R MCL, | Tecartus vs BSC | Oszacowania wnioskodawcy [$ kanadyjski]

ICER 89 557 $/QALY

Analiza  wnioskodawcy  wykazata  wyzszy  koszt
inkrementalny ze stosowania produktu Tecartus (628 322%)
i wyzsze efekty inkrementalne (QALYs=7,02)

Wyn ki byty najbardziej czute na skutecznos¢ kliniczna,
zatozenia modelowania oraz zmiany horyzontu czasowego,
ICER w zakresie od 104 570% do 422 416$ na QALY.

Prog optacalnosci: 50 000 $/QALY Wynki analizy ekonomicznej wskazuja na 99%
zredukowanie ceny.
Simons (USA), | Populacja: pacjenci z R/R MCL Tecartus (KTE- | ICER 31 985%/QALY
2021 . X19) Vs
Typ analizy: CEA standardowa
Perspektywa: system ochrony | terapia (SoC)
zdrowia USA
Horyzont: dozywotni
Prég optacalnosci: 100 000-150
000 $/QALY
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NICE, 2021 Populacja: pacjenci z R/R MCL, | Tecartus vs R- | Skorygowane oszacowanie wnioskodawcy:
ktérzy uprzednio otrzymali | BAC
przynajmniej dwie linii leczenia (w | (rytuksymab, ICER: 46 898 GBP/QALY;
tym inhibitor kinazy Brutona) bendamustyna
. i cytarabina)
Typ analizy: CUA. ICER wzakresie od 58 223 GBP/QALY do 72 920

Perspektywa: NHS. GBP/QALY

Oszacowanie ERG

Oszacowanie Komitetu NICE:

Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: 3,5% / rok (koszty ICER w zakresie od 46 898 GBP/QALY do 72 920
i wyniki zdrowotne). GBP/QALY

Prég optacalnosci: 30 000 Preferowany ICER: 58 223 GBP/QALY

GBP/QALY oraz 50 000

GBP/QALY

Podsumowanie

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne agencji HTA (NICE, SMC, CADTH) oraz jedng
publikacje Simons 2021 z USA. W oszacowaniach ICER wynosit w NICE (wartos¢ preferowana przez NICE
wzgledem oszacowan wnioskodawcy) 58 223 GBP/QALY, w SMC 49 711 GBP/QALY, w CADTH 89 557 $
kanadyjskich/QALY, aw publikacji z USA 31 985%/QALY. Wszystkie dokumenty przeprowadzity poréwnanie
produktu leczniczego Tecartus vs standardowa terapia, natomiast sama standardowa terapia roznita sie
w poszczegolnych analizach — przyktadowo NICE wskazat schemat R-BAC (rytuksymab, bendamustyna,
cytarabina), w publikacji Simons jako standard of care (SoC) przyjeto koszyk zawierajacy kilka lekow i schematow
— bendamustyne, bortezomib, lenalidomid, wenetoklaks, akalabrutynib, ibrutynib, zanubrutynib).

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tecartus
(autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-dodatnie) we wskazaniu Leczenie nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw,
ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

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

e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/
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Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Care Excellence

NICE
2021

Anglia

https://www.nice.org.uk/quidanc
e/ta677/resources/autologous-
anticd19transduced-cd3-cells-
for-treating-relapsed-or-
refractory-mantle-cell-
lymphoma-pdf-82609324626373

chtoniak z komérek ptaszcza po
zastosowaniu inhibitora BTK

Organizacja, rok, | Wskazanie Wynik oceny | Treséiuzasadnienie

kraj/region/zasieg, link

Canadian Agency for Drugs and | Leczenie dorostych pacjentow | pozytywna CADTH zaleca, aby Tecartus byt refundowany

Technologies in Health | z nawrotowym lub opornym (r/r) | warunkowa w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
chtoniakiem z komoérek ptaszcza opornym na leczenie chioniakiem z komérek
(MCL) po wczesniejszym leczeniu ptaszcza (R/R MCL) po 2 lub wiecej liniach

CADTH inhibitorem BTK leczenia systemowego, w tym inhibitorem kinazy

2021 tyrozynowej Brutona (BTK), jesli zostang

spetnione okreslone warunki, m.in.

Kanada e produkt leczniczy Tecartus zostanie

przepisany jako terapia jednorazowa
https://cadth.ca/sites/default/files przez doswiadczonych specjalistow

/DRR/2021/PG0219%20Tecartu w osrodkach oferujgcych terapie

$%20- komorkowe

%20CADTH%20Final%20Rec.p e koszt produktu Tecartus zostanie

df obnizony.

Haute  Autorite de  Sante | Nawrotowy lub oporny na leczenie | pozytywna HAS  rekomenduje  stosowanie  produktu
chifoniaki z komérek ptaszcza po 2 leczniczego Tecartus w leczeniu dorostych
lub  wiecej liniach leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

HAS systemowego, wtym inhibitorem chtoniakiem z komérek ptaszcza (R/R MCL) po 2

2021 BTK. lub wiecej liniach leczenia systemowego, w tym

inh bitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Francja Has zwraca uwage na niepewnos¢ co do

skutecznosci przy braku  bezposredniego
https://www.has- poréwnania ze standardowg terapig oraz
sante.fr/upload/docs/application/ niepewnosc¢ zwigzana Z utrzymaniem
pdf/2022- skutecznosci terapii w diuzszej perspektywie.

Ol/tecartus 210421 summary ¢ Jednak ze wzgledu na umiarkowang dodang

t19043.pdf wartos$¢ kliniczng decyzja HAS jest pozytywna.

Scottish Medicines Consortium | Leczenie dorostych pacjentéw | pozytywna SMC tymczasowo dopuszcza Tecartus we
z nawrotowym lub opornym na | warunkowa wskazaniu: leczenie dorostych  pacjentow
leczenie chioniakiem z komérek z nawrotowym lub opornym na leczenie

SMC ptaszcza (r/r MCL) po 2 lub wiecej chioniakiem z komérek ptaszcza (MCL) po dwéch

2021 liniach leczenia systemowego, lub wiecej liniach leczenia systemowego, w tym
w tym inhibitorem kinazy inh bitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) do

Szkocja tyrozynowej Brutona (BTK), uzytku w ramach NHSScotland, z zastrzezeniem

ciggtej oceny i przysztej ponownej oceny.

https://www.scottishmedicines.or i . .

a.uk/media/6180/autologous- W jednoramiennym, otwartym badaniu fazy Il

tecartus-final-july-2021-for- u pacjentow 2 nawrotowym ub opornym na

i eczenie , autologiczne komorki +
website.pdf transdukowane anty-CD19 (KTE-X19)
(Tecartus®)  poprawity  ogélny  wskaznik
odpowiedzi w poréwnaniu z historycznymi
kontrolami. Opinia ta, ma zastosowanie wytgcznie
w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu
pacjentow NHSScotland (PAS) zapewniajgcego
wyniki efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto
decyzje, lub ceny PAS/listy, ktére sg réwnowazne
lub nizsze. Niniejsza rada uwzglednia opinie ze
spotkania dotyczgcego zaangazowania pacjentéw
i klinicystow (PACE).
National Institute for Health and | Nawrotowy lub oporny na leczenie | pozytywna Nie ma standardowego leczenia nawrotowego lub

opornego na leczenie chioniaka z komédrek
ptaszcza po zastosowaniu inhibitora BTK.
Najczestszg opcjg leczenia jest rytuksymab,
bendamustyna i cytarabina (R-BAC).
Autologiczne komorki CD3+ transdukowane anty-
CD19 sg chimerycznym receptorem
antygenowym (CAR) w terapii limfocytéw T.
Terapia wykorzystuje wtasne limfocyty T pacjenta,
ktore zostaty zmodyf kowane tak, aby przytgczaty
sie do komorek rakowych i zabijaty je.

Dowody z badan autologicznych komérek CD3+
transdukowanych anty-CD19, ktdre nie poréwnuja
terapii z niczym innym, sugeruja, ze chorzy moga
zy¢ diuzej i mie¢ wiecej czasu przed nawrotem
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choroby. Jednak dowody nie sg pewne ze wzgledu
na:

. krétka kontynuacja
e  mata liczba pacjentéw
. niepewnos$¢ co do tego, jak dtugo ludzie

faktycznie zyjg

. brak dowoddéw poréwnujacych
autologiczne komorki CD3+
transdukowane anty-CD19

bezposrednio z najpowszechniejszym
leczeniem alternatywnym.

. nie ma réwniez wystarczajgcych
dowodow, aby stwierdzié, czy mozna
wyleczy¢ osoby leczone autologicznymi
komérkami CD3+ transdukowanymi
anty-CD19.

Autologiczne komorki CD3+ transdukowane anty-
CD19 spetniajg kryteria NICE, aby mozna je byto
uznac za leczenie przedtuzajgce zycie pod koniec
zycia. Dzieje sie tak dlatego, ze osoby chore
prawdopodobnie zyjg krocej niz 24 miesigce, a to
leczenie moze przedtuzy¢ ich zycie o co najmniej
3 miesigce. Najbardziej prawdopodobne szacunki
opfacalnosci dla autologicznych komérek CD3+
transdukowanych przeciwko CD19 w poréwnaniu
Z najczesciej stosowanym leczeniem
alternatywnym nie sg znane, poniewaz ostateczne
dane dotyczace przezycia dla autologicznych
komérek CD3+ transdukowanych przeciwko CD19
nie sg jeszcze dostepne. Jednak wczesne
szacunki sugerujg, ze moze to by¢ optacalne,
a zbieranie  dalszych danych dotyczgcych
przezycia bez progresji, przezycia catkowitego
i wieku, w ktérym rozpoczyna sie leczenie,
zmniejszy niepewnos$¢ w dowodach. W zwigzku
ztym =zaleca sie stosowanie autologicznych
komoérek CD3+ transdukowanych przeciwko CD19
jako opcji w ramach Cancer Drugs Fund.

Gemeinsamer
Bundesausschuss

G-BA
2021

Niemcy

https://www.qg-
ba.de/downloads/39-261-
4964/2021-08-05 AM-RL-
XIl_Autologe-Anti-CD19-
transduzierte-CD3-positive-
Zellen D-633 BAnz.pdf

Nawrotowy lub oporny na leczenie
chtoniaki z komérek ptaszcza po 2
lub  wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitorem
BTK.

pozytywna

G-BA  rekomenduje  stosowanie  produktu
leczniczego Tecartus w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chioniakiem z komérek ptaszcza (R/R MCL) po 2
lub wiecej liniach leczenia systemowego, w tym
inh bitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Podsumowanie

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, w tym trzy pozytywne (G-BA 2021, NICE 2021, HAS 2021) oraz
dwie pozytywne warunkowe (CADTH 2021, SMC 2021). Rekomendacja SMC 2021 zastrzega ciagta ocene
produktu leczniczego Tecartus. Natomiast CADTH wydat decyzje pozytywng pod warunkiem, ze produkt
leczniczy Tecartus zostanie przepisany jako terapia jednorazowa przez doswiadczonych specjalistéw
w os$rodkach oferujgcych terapie komorkowe oraz koszt produktu zostanie obnizony. Agencja AWSMG odstgpita
od oceny ze wzgledu na raport NICE, a agencja NCPE ze wzgledu na brak ztozenia dokumentéw przez firme.
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt leku Tecartus dla jednego pacjenta wynosi ok.

Zgodnie z ChPL, przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecartus, niezbednym etapem jest
przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu i fludarabiny w podaniu
dozylnym. Oszacowany koszt powyzszego schematu chemioterapii wynosi 921 PLN. Nalezy podkre$li¢, ze
ze wzgledu na brak refundacji cyklofosfamidu w ocenianym wskazaniu oraz braku refundacji fludarabiny w postaci
dozylnej w Polsce, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

LACZNIE KOSZTY TERAPII JEDNORAZOWEJ NA JEDNEGO PACJENTA:

Przy uwzglednieniu oszacowanej sredniej wielkosci populaciji, tj. 232 pacjentéw (min 140, max 300), roczne koszty
refundacji wahajg sie

W zwigzku z ograniczeniami, wynikajgcymi z przedstawionych w analizie danych (w szczegdlnosci w zakresie
przezycia, osiggniecia trwatej remisji, profilu oraz czasu wystgpienia mozliwych zdarzeh niepozgdanych),
odstgpiono od przeprowadzania analizy kosztu-uzytecznosci/ kosztoefektywnosci wraz ze wskaznikami
inkrementalnymi (odpowiednio ICUR/ ICER) w ramach niniejszej oceny.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne agencji HTA (NICE, SMC, CADTH) oraz jedng
publikacje (Simons 2021) z USA. W oszacowaniach ICER (rozumiany jako wysoko$¢ kosztu leczenia wzgledem
ilosci zycia skorygowanej o jakos¢ [ICUR]) wynosit w NICE 46 898 GBP/QALY, w SMC 49 711 GBP/QALY,
w CADTH 89 557 $ kanadyjskich/QALY, aw publikacji z USA 31 985%/QALY. Wszystkie dokumenty
przeprowadzity porownanie produktu leczniczego Tecartus vs standardowg terapig. Wymienione wyzej analizy
bazowaty na heterogenicznych zatozeniach, co skutkuje istotnymi rozbieznosciami w zakresie oszacowanego
inkrementalnego za 1 QALY.

Powyzsze oszacowania nalezy zatem traktowac jako orientacyjne i lokowaé¢ w okreslonym kontekscie
systemu opieki zdrowotnej.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Analizujgc ocene Europejskiej Agencji Lekéw mozna wskazaé na nastepujgce ograniczenia badanh:
e badanie rejestracyjne ZUMA-2 byto badaniem otwartym, bez grupy kontrolnej;
e badanie ZUMA-2 nie zostalo jeszcze ukonczone, ale nie rekrutuje juz pacjentow;
e  krotki okres obserwacji;
¢ niewielka liczba pacjentéw uczestniczgcych w badaniu;

EMA wskazuje, ze dostepne dane sg niekompletne i niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ diugotrwatg
skutecznos¢ produktu leczniczego Tecartus. Z tego powodu Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi udzielit pozwolenia na rejestracje w trybie warunkowym produktu Tecartus.

W rekomendaciji NICE 2021 przedstawiono informacje, ze Komitet oceniajgcy odnotowat widoczng faze plateau
na krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego i wolnego od progresji. Jednak. Evidence Review
Group (ERG) zaznaczyta, ze poczgwszy od 12 miesigca, na wykresy KM wplyw miata cenzura danych (tj. osoby,
u ktérych przezycie jest nieznane poza punktem, w ktérym zostaty ocenzurowane). W zwigzku z tym, szacunki
dotyczace przezycia powyzej 12 miesiecy byly wysoce niepewne. Eksperci kliniczni zauwazyli, ze potrzebne
sg 3 lata obserwacji, aby dostarczy¢ wiarygodnych dowoddéw na leczenie, a kliniczny konsensus jest taki,
ze nawracajgcy lub oporny chioniak z komoérek ptaszcza jest na ogét nieuleczalny. Zauwazyli réowniez,
ze przeszczepy komorek macierzystych leczg tylko niewielki odsetek pacjentéw, ale szacuja, ze potencjalnie 30%
0so6b z petng odpowiedzig na autologiczne komérki CD3 + transdukowane anty-CD19 moze zosta¢ wyleczonych.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

Wedtug danych przedstawionych w EPAR Tecartus sposrdod wszystkich pacjentéw leczonych produktem
Tecartus w trakcie badania ZUMA-2, rasy kaukaskiej bylo 62 z 68 (91,18 %) uczestnikdw. Badania nie byty
przeprowadzane na terenie Polski (osrodki badawcze znajdowaty sie na terenie Francji, Niemiec, Holandii oraz
Stanéw Zjednoczonych).

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych
Nie dotyczy.
8.4. Niepewno$c¢ zalozen modelu ekonomicznego

Oszacowania dotyczace kosztu stosowania ocenianej technologii opracowano na podstawie informacji z bazy
EURIPID na podstawie jednego zrédta (cena z Wielkiej Brytanii) oraz, w zakresie chemioterapii limfodeplecyjnej,
na podstawie danych rozliczeniowych NFZ. Lek produkowany jest w sposéb zindywidualizowany, przez co
rzeczywisty koszt stosowania technologii moze by¢ odmienny w przypadku réznych grup pacjentow.

Dodatkowo w ocenie nie uwzgledniono koniecznosci zapewnienia dostepu do (i mozliwej koniecznosci
stosowania) tocilizumabu w przypadku zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS).
Zgodnie z ChPL Tecartus dawka tocilizumabu musi by¢ dostepna w trakcie infuzji a druga - dostepna w czasie
do 8 godzin od podania poprzedniej dawki. Czestos¢ wystepowania zdarzen wymagajgcych zastosowania leku
wskazano w publikacji Wang 2020 na 91% (zdarzenia tgcznie, w tym zdarzenia stopnia 1. o ile nie ustapig w ciggu
24 godzin), z czego stopnia 2. i wiecej 62%, co wskazuje na zasadnos¢ uwzglednienia tego kosztu.

Lek RoActemra (tocilizumab) jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.33 we
wskazaniu LECZENIE AKTYWNEJ POSTACI REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW
| MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (ICD-10: M05, M06, MO08).

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie przeprowadzono modelowania farmakoekonomicznego.
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8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Przedstawione w analizie dane charakteryzujg sie wysokg niepewnoscig. Szczegdlnie wrazliwym punktem sg
oszacowania dotyczgce skutecznosci terapeutycznej w dtuzszym horyzoncie obserwac;ji (tj. powyzej 12 miesiecy
od podania terapii) co w istotny sposdb warunkuje oszacowania dotyczgce efektywnosci kosztowej stosowanej
technologii. Oszacowania przedstawione w analizach HTA innych autoréw w sposoéb istotny réznig sie
zatozeniami oraz przedstawionymi wynikami. W ocenie NICE (2021) sugeruje sie, iz $miertelno$¢ u pacjentow,
ktérzy zastosowali leczenie, bedzie wyzsza niz w populacji generalnej nawet w przypadku petnego wyleczenia.
Nieznane jest réwniez to, czy osoby po leczeniu (w tym wyleczeniu) wykazujg podobng uzytecznosé standéw
zdrowia co osoby w peni zdrowe. Warunkuje to dodatkowg niepewnos$é zwigzang z QALYG.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chltoniakiem z komérek ptaszcza (MCL), ktorzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona (BTK).

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym ZUMA-2, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie maja:

o Smiertelno$é — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

¢ Inne punkty koncowe:

o Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR) tj. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej
odpowiedzi (CR) lub cze$ciowej odpowiedzi (PR);

o Czas trwania odpowiedzi (DOR) tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (PR lub lepszej)
do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej
(w szczegdlnosci oceniano czas trwania CR lub PR do progresiji lub nawrotu)

o Przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesnie;j.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywno$ci wynosza:
e Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) [% (95% CI)] — 84 (73,4; 91,3);
e 33-miesieczny wskaznik DOR [% (95% CI)] — 50,8 (33,3; 65,8);
e 36-miesieczny wskaznik PFS [% (95% CI)] — 43,0 (26,7; 58,3);
e 36-miesieczny wskaznik OS [% (95% CIl)] — 63,2 (48,5; 74,8);

Mediana okresu obserwacji [msc.]: 16,8 (7,2; 37,6)
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Wang 2020

Wang M, Munoz J, Goy A, et. all, KTE-X19 CAR T-Cell Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lymphoma, N
Engl J Med 2020 Apr 2;382(14):1331-1342. KTE-X19 CAR T-Cell Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lym-
phoma (nih.gov)

Kersten 2020

Kersten MJ., Munoz J, Milpied N, et. all, CN324 Patient Reported Outcomes Among Kte-X19 CAR T Treated Patients
with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma (R/R MCL), Value in Health, wol. 23, supp. 2: s479, 1 grudzien 2020.
[abstrakt konferencyjny]

PCN324 Patient Reported Outcomes Among Kte-X19 CAR T Treated Patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma (R/R MCL) (valueinhealthjournal.com)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecartus: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
Tecartus information/tecartus-epar-product-information pl.pdf

EPAR EMA Assessment Report Tecartus: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecartus-epar-public-
Tecartus assessment-report_en.pdf

Rekomendacje

kliniczne i finansowe

HAS 2021 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/tecartus 210421 summary ct19043.pdf

CADTH 2021 | https://cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PG0219%20Tecartus%20-%20CADTH%20Final%20Rec.pdf

NICE 2021 https://www.nice.org.uk/guidance/ta677/resources/autologous-anticd19transduced-cd3-cells-for-treating-relapsed-or-
refractory-mantle-cell-lymphoma-pdf-82609324626373

ESMO 2018 https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2819%2935482-1

SMC 2021 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6180/autologous-tecartus-final-july-2021-for-website. pdf

G-BA 2021 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4964/2021-08-05 AM-RL-XII Autologe-Anti-CD19-transduzierte-CD3-positive-
Zellen D-633 BAnz.pdf

ESMO 2017 https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)42151-0/pdf

NCCN 2021 https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/b-cell.pdf

Pozostate publikacje

Simons 2021 | Simons CL, Malone D, Wang M, Maglinte GA, Inocencio T, Wade SW, Bennison C, Shah B. Cost-effectiveness for KTE-
X19 CAR T therapy for adult patients with relapsed/refractory mantle cell lymphoma in the United States. J Med Econ.
2021 Jan-Dec;24(1):421-431. doi: 10.1080/13696998.2021.1894158. PMID: 33634729.
https://www.tandfonline.com/doi/epub/10.1080/13696998.2021.1894158?needAccess=true

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych.

Revlimid Whiosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentow

2019 z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)". Nr: OT.4331.29.2019.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/106/AWA/106 AWA 0OT.4331.29.2019 Revlimid MCL BIP.pdf

TLK Tecartus

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji. Tecartus we wskazaniu: W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza u
dorostych pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

https://tli.aotm.gov.pl/api/media/Raport TLK 0230.pdf

Prochorec-
Sobieszek
2016

Prochorec-Sobieszek M, Klasyfikacja WHO 2016 chtoniakéw z komérek B — wazne zmiany. Hematologia 2016, tom 7,
nr4, 261-272

https://journals.viamedica.pl/hematology in clinical practice/article/view/51373
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11. ZALACZNIKI

Zatgcznik nr 1: schemat badania ZUMA-2 Otworz
Zatacznik nr 2: Tecartus strategia wyszukiwania badan Otworz

Zalgcznik nr 3: Tecartus strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych HTA Otwoérz
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