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Casgevy (eksagamglogen autotemcel)

we wskazaniu:

w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (ang. sickle cell disease, SCD)

u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, u ktérych
wystepuja nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne
(ang. vasoocclusive crisis, VOC) i u ktérych odpowiednie
jest wykonanie przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (ang. haematopoietic stem cell, HSC),
jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC
dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu
leukocytarnego (ang. human leukocyte antygen, HLA).
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WYKAZ SKROTOW

ACS

AE

AHS
ALT
AWMSG
BHS
CAT
CDA-AMC
ChPL
Cl

CUA
DLCO
DMSO
EAC
eGFR
EMA
EPAR
EQ-5D-5L
ERN
Exa-cel
FAERS
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FDA
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G-BA
GBD
G-CSF
Hb

HbF
HBV
HIV-1
HIV-2
HLA
HRQoL
HSC
HSCT

ICER
ICUR
KKCz
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ostry zespot piersiowy (ang. acute chest syndrome)

zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

ang. American Society of Haematology

aminotransferaza alaninowa

ang. All Wales Medicine Strategy Group

ang. British Society for Haematology

Komitet ds. terapii zaawansowanych (ang. Committee for Advanced Therapies)
ang. Canada’s Drug Agency; fr. L’Agence des medicaments du Canada
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing capacity for carbon monoxide)
dimetylosulfotlenek

Komitet ds. Oceny Punktu Koncowego (ang. Endpoint Adjudication Committee)
szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Public Assessment Report

kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels

ang. EuroBloodNet

eksagamglogen autotemcel

ang. FDA Adverse Event Reporting System

podzbiér grupy do petnej analizy (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

czynnik transkrypcyjny

niem. Gemeinsamer Bundesausschusse

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor)
hemoglobina (ang. haemoglobin)

hemoglobina ptodowa, hemoglobina F (ang. fetal haemoglobin)

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

ludzki wirusa niedoboru odpornosci-1 (ang. human immunodeficiency virus-1)
ludzki wirusa niedoboru odpornosci-2 (ang. human immunodeficiency virus-2)
ludzki antigen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen)

jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)
przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell)

przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
koncentrat krwinek czerwonych

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

lata zycia (ang. life years)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)
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MedDRA
NICE
NLPZ
PES
PROs
PSURs
PT
QALY
RBC
RCT
RMP
RNA
SAE
SCD
TCD
TDT
TLI
TRM
URPL
VOC
WHO

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)

ang. National Institute for Health and Care Exellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

pierwszorzedowa analiza skutecznosci (ang. primary efficacy set)

wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
czas protrombinowy

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life year)

czerwone krwinki (ang. red blood cells)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

kwas rybonukleinowy

powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease)

przezczaszkowe badanie dopplerowskie (ang. transcranial doppler)

B-talasemia zalezna od przetoczen (ang. transfusion-dependent B-thalassemia)
technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepieniem (ang. transplant-related mortality)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
przetom naczyniowo-okluzyjny (ang. vasoocclusive crisis)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e W przypadku pacjentéw z SCD ze wskazaniem do HSCT, ktérzy nie posiadajg spokrewnionego dawcy,
dopasowanego pod wzgledem HLA, ASH zaleca zastosowanie transplantacji od alternatywnych dawcéw
w kontekscie badan klinicznych (niska pewno$é dowodow). Wg zalecen NIH u dorostych i dzieci z SCD i
VOC nalezy szybko rozpoczg¢ leczenie opioidami podawanymi pozajelitowo (w usmierzeniu bolu).
Dodatkowo wykorzystuje sie doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jako $rodki
uzupetniajgce leczenie przeciwbdlowe.

e W Polsce, we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej u pacjentow
w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, refundaciji
podlega hydroksymocznik (w ramach chemioterapii).

2. Sita interwenc;ji
e Skutecznosé:

o Zaobserwowano klinicznie istotng poprawe we wszystkich ocenianych miarach wynikéw zgtaszanych
przez dorostych pacjentéw, chorujgcych na SCD (ze wstepnych danych dot. QolL).

o 96,6% (95% CI: 82,2; 99,9) populacji PES nie doswiadczyto zadnych ciezkich VOC przez co najmnie;j
12 kolejnych miesiecy po infuzji exa-celu.

o Wszyscy pacjenci populacji PES (n=29; 100%; 95% CI: 88,1, 100,0) byli wolni od hospitalizaciji
z powodu ciezkich VOC przez co najmniej 12 miesiecy po infuzji exa-celu.
o U wszystkich 29 (100%) pacjentéw populacji PES HbF utrzymywata sie na poziomie 220% Hb przez
co najmniej 12 kolejnych miesiecy.
e Bezpieczenstwo:

o 30,2% doswiadczylo co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ktoére zostatlo uznane za
prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z ocenianym lekiem (data odciecia danych: 16.04.2023 r.).

o Jeden pacjent doswiadczyt SAE — norowirusowego zapalenia zotgdka i jelit. Zdarzenie to zostato
uznane za niezwigzane z zadnym z lekéw (data odciecia danych: 16.04.2023 r.).

o U zadnego chorego po 24. miesigcu nie wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z powiktaniami
SCD, powstawaniem ztosliwych zmian nowotworowych z nowymi lub pogarszajgcymi sie
zaburzeniami hematologicznymi.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych

o Jakos¢ gtébwnego badania rejestracyjnego CTX001-121 oceniono z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je na 6/8 punktow.

e Gtéwnymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki badania sg: badanie jednoramienne, mata liczebnos$é
préby, istotna utrata pacjentéw w trakcie badania oraz krotki horyzont czasowy obserwacii.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 70 (60-80; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Casgevy jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (SCD) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy
naczyniowo-okluzyjne (VOC) i u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego
antygenu leukocytarnego (HLA). Drugim zarejestrowanym wskazaniem jest zastosowanie w leczeniu 3-talasemii
zaleznej od przetoczen (TDT) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych odpowiednie jest wykonanie
przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca
HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA).

Produkt leczniczy Casgevy to terapia komorkowa zawierajgca autologiczne komérki HSPC ex vivo CD34*
zmodyfikowane genetycznie z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9. Wysoce swoisty naprowadzajgcy RNA
umozliwia uzyskanie z zastosowaniem technologii CRISPR/Cas9 precyzyjnego peknigecia dwuniciowego DNA
W miejscu wigzania czynnika transkrypcyjnego o kluczowym znaczeniu (GATA1) w swoistym dla komérek linii
erytroidalnej regionie sekwencji wzmacniajgcej genu BCL11A. W drodze tej modyfikacji dochodzi
do nieodwracalnego zaktécenia wigzania czynnika transkrypcyjnego GATA1 i obnizenia ekspresji genu BCL11A.
Zmniejszenie ekspresji genu BCL11A prowadzi do wzrostu ekspresji y-globiny oraz wytwarzania hemoglobiny
ptodowej (HbF) w komérkach linii erytroidalnej, co stanowi odpowiedz na przyczyne lezgcg u podstaw choroby —
brak globiny w przypadku B-talasemii zaleznej od przetoczen (TDT) oraz nieprawidtowg globine w przypadku
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (SCD).

Mechanizm dziatania eksagamglogenu autotemcelu jest odmienny od dziatania innych substancji stosowanych
w ocenianym wskazaniu. Jego dziatanie polega na wykorzystaniu technologii CRISPR/Cas9 jako autologicznej
terapii hematopoetycznej z uzyciem komoérek macierzystych.

U pacjentéw konieczne jest przeprowadzenie mobilizacji komérek HSPC CD34+, po kitérej wykonywana jest
afereza w celu wyizolowania komoérek CD34+ na potrzeby wytworzenia produktu leczniczego. Przed wykonaniem
aferezy zaleca sie przeprowadzenie u pacjentéw wymiany krwinek czerwonych lub zwykiego przetoczenia
(zwyktych przetoczen) krwi w celu utrzymania stezenia hemoglobiny S (HbS) na poziomie. Dodatkowo przed
podaniem produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy przeprowadzi¢ petne kondycjonowanie mieloablacyjne.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

SCD jest niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang substytucjg pojedynczego nukleotydu, w wyniku ktérej
walina zastepuje kwas glutaminowy w pozycji tancucha B-globiny, co prowadzi do powstania HbS. Erytrocyty
o ksztalcie sierpa sg przyczyng wystepowania przetoméw naczyniowo-okluzyjnych (VOC), przewlekiej
niedokrwisto$ci, stanéw zapalnych, udaru, niewydolnosci narzadéw i co za tym idzie wczesnej $miertelnoSci.
W wyniku choroby mogag wystgpi¢ powiktania, tj.: ostry zespét piersiowy, udar mézgu, priapizm, sekwestracja
Sledziony, niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne, choroby watroby, uszkodzenie kosci czy zwiekszona
podatno$¢ na infekcje. Czesto$é wystepowania SCD jest najwyzsza krajach Afryki Subsaharyjskiej, Ameryce
Potudniowej i na Wyspach Karaibskich. W Europie niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa wystepuje rzadko.
Mediana wieku w momencie zgonu wsrdod oséb chorujgcych na niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg w UE lub
USA wynosi od ok. 40 do 50 lat. Leczenie zapobiegajgce powiktaniom w wyniku SCD to: hydroksymocznik,
L-glutamina, kryzanlizumab i wokselotor. Jedyng opcjg terapeutyczng mogacag doprowadzi¢ do wyleczenia SCD
jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT), ktére jest mozliwe u ok. 20%
pacjentow.

W przypadku pacjentéw z SCD ze wskazaniem do HSCT, ktérzy nie posiadajg spokrewnionego dawcy,
dopasowanego pod wzgledem HLA, ASH sugeruje zastosowanie transplantacji od alternatywnych dawcow
w kontekscie badan klinicznych (niska pewno$é dowodéw). Transplantacja od dawcy alternatywnego ma
potencjat poprawy lub ustgpienia choroby u pacjentéw z SCD, jednak ryzyko zwigzane z powiktaniami
przeszczepu powinno by¢ zrbwnowazone z korzysciami wynikajgcymi z udanego leczenia. Dokument wytycznych
NIH opisuje postepowanie w leczeniu przetoméw naczyniowo-okluzyjnych. Wedtug zalecen u dorostych i dzieci
z SCD i VOC nalezy szybko rozpoczac¢ leczenie opioidami podawanymi pozajelitowo. Dodatkowo wykorzystuje
sie doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jako srodki uzupetniajgce leczenie przeciwbdlowe.

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byty: kryzanlizumab i wokselotor. Obie substancje czynne zostaty
ocenione w ramach TLI. Rada Przejrzystosci stwierdzita, iz uwaza za niezasadne uwzglednienie kryzanlizumabu
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w wykazie TLI. Oxbryta (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych, zostat umieszony
na wykazie TLI.

W Polsce, we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej u pacjentéw w wieku
12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, refundacji podlega
hydroksymocznik (w ramach chemioterapii).

Na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej, Analitycy Agencji nie wytonili odpowiedniego
komparatora dla ocenianej technologii.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Leczenie obejmuje jedng dawke exa-celu. W zwigzku z jednorazowym podaniem leku, populacja pacjentéw nie
bedzie ulegata kumulacji. W pierwszym roku szacowana populacja wyniesie wiec ok. 70 oséb. Ze wzgledu na brak
dostepnych danych epidemiologicznych, dotyczacych zachorowalnosci na SCD w Polsce, niemozliwe jest
przeprowadzenie wiarygodnego oszacowania nowych przypadkéw zachorowan w nadchodzacych latach.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e Oszacowanie populacji na podstawie chorobowosci na SCD wsréd osob w wieku 15 lat i wigcej (zgodnie
z ChPL Casgevy exa-cel wskazany jest do stosowania wsrdd pacjentdéw w wieku 12 lat i starszych).

¢ Nieodnalezienie informacji o zapadalnosci na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowg w Polsce.
e Zalozenie, ze wszyscy pacjenci chorujg na ciezkg posta¢ SCD.

e Zalozenie, iz wszyscy pacjenci chorzy na SCD, dla ktérych nie jest dostepny dopasowany dawca
spokrewniony kwalifikujg sie do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Casgevy u pacjentdw w wieku 12-35 lat,
chorujgcych na ciezka postac niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;j, u ktérych wystgpity co najmniej dwa epizody
(na rok) przetomu naczyniowo-okluzyjnego o ciezkim nasileniu w okresie 2 lat., oceniano w wieloosrodkowym
badaniu I/I/lll fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie
jednoramienne. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu 121 jest mata liczebno$é préby oraz istotna utrata
pacjentéw w trakcie badania — spos$rdd 63 pacjentéw wigczonych do badania 43 ukonczyto faze wstepng
i przyjeto oceniang technologie, a ocena pierwszorzedowego punktu koncowego zostata przeprowadzona jedynie
dla 29 pacjentow. Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest krotki horyzont czasowy
obserwaciji, ktéry nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji
Whioski z oceny skutecznosci

Po infuzji exa-celu, 28 z 29 pacjentéw, tj, 96,6% (95% CI: 82,2; 99,9) populacji PES osiggneto VF12 (p<0,0001
wobec 50% wskaznika odpowiedzi). U 27 uczestnikdw badania, u ktérych potwierdzono brak ciezkich VOC
(VF12), stan ten utrzymat sie do daty odciecia danych. Jeden pacjent byt wolny od VOC przez ok. 22,7 miesigca
po infuzji exa-celu, a nastepnie wystgpito pojedyncze zdarzenie uznane za VOC.

Ze wstepnych danych dotyczacych jakosci zycia wynika, iz zaobserwowano klinicznie istotng poprawe
przekraczajgcg progi minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID) we wszystkich ocenianych miarach wynikéw
zgtaszanych przez dorostych pacjentéw, chorujgcych na SCD. Na poczatku badania, $redni wynik oceny
pacjentow (n=17) w kwestionariuszu EQ-5D-5L US byt réwny 0,71 (SD: 0,23), a EQ VAS 63,5 (SD: 22,5). Do 6.
miesigca zarowno wskaznik EQ-5D-5L US, jak i wynik EQ VAS wykazaly poprawe, ktora utrzymata sie do 24.
miesigca. Srednie zmiany w 24. miesigcu (n=8) wyniosty 0,23 (SD:0,20) przy zatozonym MCID 0,078 i 28,3 (SD:
16,2) przy MCID 7-10. FACT-G ulegt poprawie od warto$ci wyjéciowej w 24. miesigcu. Srednia zmiana w 24.
miesigcu na podstawie oceny pacjentow (n=8) wyniosta 29,8 (SD: 17,2) dla MCID 3—7. Wynik funkcjonalnej oceny
terapii przeciwnowotworowej — podskali przeszczep szpiku kostnego (BMTS) poprawit sie w 6. miesigcu
i utrzymywat sie do 24. miesigca. Srednia zmiana w 24. miesigcu (n=8) to 3,9 (SD: 5,7) przy MCID 2-3. Wszystkie
podskale oceny jakosci zycia dorostych chorych na anemie sierpowatg (ASCQ-Me) wykazaty klinicznie znaczgca
poprawe od wartoéci wyjsciowej do miesigca 24. Srednia zmiana w 24. miesigcu (n=8) wyniosta -22,8 (SD: 8,2),
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MCID -5. Poprawe w zakresie skali bolu NRS zaobserwowano w 12. miesigcu i utrzymywata sie ona do 24.
miesigca (Srednia zmiana w 24. miesigcu (n=8): -1,8 SD: 3,1; MCID -1).

W zaktualizowanych wynikach z 2024 r. potwierdzono istotng klinicznie poprawe w zakresie wszystkich
ocenianych miar wynikow dotyczgcych jakosci zycia. Do 6. miesigca zaobserwowano znaczng poprawe, ktéra
utrzymywata sie do 36. miesigca, w zakresie EQ-5D-5L US (n=14; $rednia [SD]: 0,12 [0,16]; MCID: 0,078)
i EQ VAS (n=14; $rednia [SD]: 26,8 [22,0]; MCID: 7-10). Srednie wyniki FACT-G poprawily sie od wartosci
wyjsciowej w 36. miesigcu (n=14; 24,3 [23,4], MCID: 3-7), przy czym poprawe zaobserwowano we wszystkich
4 podskalach (dobrostan fizyczny, spoteczny/rodzinny, emocjonalny, funkcjonalny). Srednie wyniki BMTS
poprawity sie do 6. miesigca i utrzymywaty sie do 36. miesigca (n=14; 5,1 [6,4], MCID: 2—3). Wszystkie podskale
ASCQ-Me z wyjatkiem sztywnos$ci wykazaty klinicznie znaczgcg poprawe od wartosci wyjsciowej do 36. miesigca.
W przypadku podskal zwigzanych z bdélem najwieksza poprawa dotyczyta czestotliwosci epizodéw bolu
(n=14; srednia [SD]: -21,1 [6,4], MCID: -5). Poprawe bdlu w skali NRS zaobserwowano do 6. miesigca
i utrzymywata sie ona do 36. miesigca (n=14; $rednia [SD]: -1,9 [2,2], MCID: -1). W przypadku nastolatkow
poprawe w skali EQ-5D-Y VAS zaobserwowano do 12. miesigca, ktéra utrzymywata sie¢ do 24. miesigca
(n=6; $rednia [SD]: 11,2 [26,6]). Sredni catkowity wynik PedsQL poprawit sie do 3. miesigca i utrzymywat sie do
24. miesigca (n=5; 27,4 [16,8], MCID: 4,36), z konsekwentng poprawg w domenach i poddomenach, w tym
w zakresie funkcjonowania fizycznego i zdrowia psychospotecznego. W przypadku nastolatkéw poprawa bdlu
w skali NRS utrzymywata sie do 24. miesigca (n=7; srednia [SD]: -0,9 [0,7], MCID: -1).

HF 12 zostat potwierdzony u wszystkich 29 (100%) pacjentéw populacji PES po infuzji exa-celu (95% CI: 88,1,
100,0; p<0,0001 w poréwnaniu z 50% wskaznikiem odpowiedzi). Oznacza to, iz zaden z pacjentéw PES nie
wymagat hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem ciezkiego przetomu naczyniowo-okluzyjnego w ciggu
co najmniej 12 kolejnych miesiecy po przyjeciu leku Casgevy.

W populacji FAS srednie poziomy hemoglobiny i hemoglobiny ptodowej zwiekszyty sie do 3. miesigca po podaniu
exa-celu i ulegly podtrzymaniu w czasie od 6. do 42. miesigca. Sredni catkowity poziom Hb byt réwny
odpowiednio: 12,0 (SD:1,5), 12,7 (SD:1,7) i 13,1 (SD:1,9) g/dL w 3., 6. i 24. miesigcu. Sredni udziat hemoglobiny
ptodowej (HbF) w hemoglobinie catkowitej (Hb) wyniost odpowiednio: 37,3% (SD: 9,0), 43,1% (SD: 6,0)
i 42,2% (SD: 5,5) w 3., 6. i 24. miesigcu. U wszystkich 29 (100%) pacjentéw populacji PES HbF utrzymywata sie
na poziomie 220% Hb przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy.

Whioski z oceny bezpieczenstwa

Zastosowanie produktu leczniczego Casgevy bylo poprzedzone mobilizacja komérek we krwi obwodowej
z uzyciem pleryksaforu, po ktérej wykonywano afereze oraz kondycjonowanie mieloablacyjne z uzyciem
busulfanu. Busulfan ma dobrze scharakteryzowany profil bezpieczenhstwa oraz liczne istotne zagrozenia, w tym:
przedtuzong mielosupresje (np. niedokrwistos¢, matoptytkowos¢) i naczyniowo-okluzyjng chorobe watroby.

W momencie odciecia danych, tj. 06.09.2022 r. (N=35), 1 pacjent zmart z przyczyn, ktére zostaly uznane przez
badaczy jako niezwigzane z exa-celem. Nie wystgpity Zadne inne zgony ani zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia. U wszystkich 35 (100,0%) pacjentow z SCD wystgpito co najmniej 1 AE po infuzji exa-
celu. 35 (100%) pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego AE zwigzanego z busulfanem. AE prawdopodobnie
zwigzane lub zwigzane z exa-celem potwierdzono u 12 (34,3%) uczestnikéw badania 121. Zdarzenia
niepozadane =3. stopnia wystapity u 34 (97,1%) pacjentéw, w tym u 34 (97,1%) zostaly one uznane
za prawdopodobnie powigzane lub powigzane z busulfanem. Siedmiu (20,0%) pacjentéw zgtosito AE 23. stopnia
uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z exa-celem. SAE wystgpity u 14 (40,0%) pacjentéw, w tym
u 4 (11,4%) pacjentéw SAE uznanych za prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzane z busulfanem, a u 4 (20,0%)
badanych zwigzanych z exa-celem.

W dniu odciecia danych — 16 kwietnia 2023 r. (N=43), trzynastu chorych na SCD (30,2%) doswiadczyto
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ktére zostato uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane
z ocenianym lekiem.

W momencie odciecia danych (16.04.2023 r.) do dtugoterminowej obserwacji w badaniu 131 zakwalifikowane
36 uczestnikéw (23 z badania 111 i 13 z badania 121). Jeden pacjent doswiadczyt SAE — norowirusowego
zapalenia zotgdka i jelit. Zdarzenie to zostato uznane za niezwigzane z zadnym z lekéw. U zadnego chorego
po 24. miesigcu nie wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z powiklaniami SCD, powstawaniem ztosliwych
zmian nowotworowych z nowymi lub pogarszajgcymi sie zaburzeniami hematologicznymi.
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1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT koszt leku Casgevy (na podanie, niezaleznie od liczby wymaganych fiolek) wraz
z kosztem lekéw wykorzystywanych do mobilizacji komoérek i kondycjonowania mieloablacyjnego, na jednego
pacjenta, wynidst okoto:

e 6,4 min PLN w wariancie minimalnym,
e 7,9 min PLN w wariancie $rednim,
e 9,5 min PLN w wariancie maksymalnym.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W analizie opublikowanej przez CDA-AMC (Kanada), inkrementalny efekt zdrowotny (Exa-cel vs SOC)
oszacowano na 16,46 QALY, inkrementalne koszty na ok. 1,9 min CAD (ok. 5,4 min PLN), a inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) na ok. 116 tys. CAD/QALY (ok. 330 tys. PLN/QALY). Wedtug
kanadyjskiej Agencji lek Casgevy wymagatby obnizenia ceny o 39%, aby uzna¢ go za optacalny przy progu
optacalnosci wynoszacym 50 000 CAD/QALY. CDA-AMC zauwaza, ze wyniki te sg wysoce niepewne. Jesli
korzys¢ zdrowotna bedzie mniejsza niz oszacowano, do osiggniecia optacalnosci moze by¢ wymagana wieksza
obnizka ceny. We francuskiej analizie zamieszczonej na stronie HAS inkrementalne (Exa-cel vs SOC) QALY
wyniosto 7,4, a LY 5,3. Inkrementalne koszty oszacowano na ok. 1,3 min EUR (ok. 5,5 min PLN), a ICUR i ICER
odpowiednio: ok. 176 tys. EUR/QALY (ok. 734 tys PLN/QALY) i 245 tys. EUR/LY (ok. 1 min PLN/LY).
Jednoczesnie w analizie wskazano, iz wyniki sg obarczone znaczng niepewnos$cig zwigzang z rzeczywistym
utrzymaniem sie korzysci zdrowotnych. Ponadto oszacowano, ze tgczenie leczenia z wykorzystaniem ocenianegj
technologii (lek Casgevy) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o ok. 123%.

Proces oceny leku Casgevy w leczeniu SCD nie zostat zakonczony w: NICE (Wielka Brytania), G-BA (Niemcy)
oraz Zorginstituut Nederland (Holandia). W Holandii lek Casgevy znajduje sie obecnie w tymczasowej ,blokadzie”
dla lekéw wyjgtkowo drogich i jest czasowo wycofany z pakietu podstawowego. Dalsze kroki refundacyjne majg
zosta¢ podjete po ocenie kryteriéw blokady.CDA-AMC (Kanada) wydata rekomendacje pozytywng warunkowo.
Warunki refundacji ze s$rodkéw publicznych obejmowaty podawanie leku Casgevy przez hematologa
doswiadczonego w leczeniu SCD oraz redukcje ceny leku. W rekomendacji warunkowo pozytywnej z Francji
(HAS) ograniczono populacje do pacjentéw w wieku 12-35 lat, z ciezkg postacig SCD, u ktérych wystepuja
nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, pomimo stosowanego leczenia hydroksymocznikiem,
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych, dla ktérych nie jest dostepny
dawca spokrewniony w uktadzie HLA i nasileniem choroby, ustalonej na podstawie stosowania przetoczen przez
Co najmniej 6 miesiecy i nawracajgcymi przetomami naczyniowo-okluzyjnymi (populacja pediatryczna i dorostych)
lub utrzymywania sie przetoméw naczyniowo-okluzyjnych wymagajgcych konwencjonalnej hospitalizacji w ciagu
jednego roku (= 2 epizody/rok lub = 1 epizod/rok wymagajacy przetoczenia) (wytacznie populacja dorostych).
Dodatkowo HAS podkresla, iz z uwagi na niepewnos¢ co do skutecznosci i bezpieczenstwa, aby decyzja
o leczeniu lekiem Casgevy byta podejmowana podczas wielodyscyplinarnych spotkan konsultacyjnych
w osrodkach referencyjnych, posiadajgcych wiedze specjalistyczng w zakresie leczenia SCD. Dodatkowo
niezbedna jest regularna obserwacja pacjentéw, w celu zapewnienia skutecznosci leczenia i monitorowania jego
toleranciji, ze szczegdblng czujnoscig na ryzyko onkogenezy zwigzane z terapig genetyczng i kondycjonowaniem
busulfanem.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

e Badanie l/ll/lll fazy.

e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

¢ Nieliczna populacja (<100 pacjentéw).

o Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 17,5 miesigca) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspdtistniejacych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/63



e Zgodnie z EPAR dane dostarczone przez wnioskodawce sg uwazane za niewystarczajgce w odniesieniu
do $rednio- i dtugoterminowego bezpieczehstwa terapii. W zwigzku z tym, Komitet ds. terapii
zaawansowanych wskazat na koniecznos¢ dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny wynikéw badan,
w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu autotemcelu
u pacjentow z ciezka niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (SCD) w wieku 12 lat i starszych.

Przenoszalnos$é wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability):
e Badanie nie zostato przeprowadzone w Polsce.
e WSsrdd pacjentdw wigczonych do badania rasa biata stanowita jedynie 6,3%.

e Problem zdrowotny nie dotyczy pacjentéw w populacji Polski (mozliwe pojedyncze przypadki).

Niepewnos¢ zatozen i konstrukciji modelu farmakoekonomicznego:

e Badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Casgevy jest badaniem jednoramiennym,
niedostarczajgcym danych poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

¢ Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt lekow.

e Koszt leku Casgevy (jednorazowe podanie leku) oraz substancji wykorzystywanych do mobilizacji
i kondycjonowania oszacowano na ok. 7,9 min PLN.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego (jednoramienne badanie rejestracyjne,
krotki okres obserwaciji, nieliczna populacja) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie  wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego. Wymienione powyzej ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan
niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Casgevy 4-13 x 10%komarek/ml dyspersja do infuzji; Kazda fiolka zwiera od 1,5-20 ml dyspers;ji do infuzji.
Produkt leczniczy jest pakowany w jedng albo wigkszg liczbe fiolek zawierajgcych tgcznie dyspersje
do infuzji 4-13 x 10° komorek/ml populacji wzbogaconej w zywotne, zmodyfikowane genetycznie
autologiczne komoérki CD34* zawieszone w roztworze do kriokonserwacji.

nr GTIN: brak

Substancja czynna

eksagamglogen autotemcel

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Casgevy jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (ang. sickle cell disease, SCD) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych
wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (ang. vasoocclusive crisis, VOC) i u ktorych
odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komdérek macierzystych (HSC), jednak nie
jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego
(HLA).

Kod ICD-10: D57.0, Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa z przetomem, Choroba Hb-SS z przetomem.
Kod ICD-11: 3A51.2, Hb-SS z przetomem.

Kod ORPHA: 232.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Casgevy jest wskazany do stosowania w leczeniu B-talasemii zaleznej od przetoczen
(ang. transfusion-dependent -thalassemia, TDT) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, u ktérych
odpowiednie  jest  wykonanie  przeszczepienia  krwiotwérczych  komoérek  macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell, HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany
pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (ang. human leukocyte antigen, HLA).

Dawkowanie

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke zawierajgca zywotne komérki CD34* w postaci dyspersji do infuzji
w jednej lub wiekszej liczbie fiolek. Minimalna zalecana dawka produktu Casgevy wynosi 3 x 10® komorek
CD34%/kg masy ciata.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Casgevy to terapia komérkowa zawierajgca autologiczne komérki HSPC ex vivo CD34.,
zmodyfikowane genetycznie z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9. Wysoce swoisty
naprowadzajgcy RNA umozliwia uzyskanie z zastosowaniem technologii CRISPR/Cas9 precyzyjnego
pekniecia dwuniciowego DNA w miejscu wigzania czynnika transkrypcyjnego o kluczowym znaczeniu
(GATA1) w swoistym dla komérek linii erytroidalnej regionie sekwencji wzmacniajgcej genu BCL11A.
W drodze tej modyfikacji dochodzi do nieodwracalnego zaktécenia wigzania czynnika transkrypcyjnego
GATA1 i obnizenia ekspresji genu BCL11A. Zmniejszenie ekspresji genu BCL11A prowadzi do wzrostu
ekspresji y-globiny oraz wytwarzania hemoglobiny ptodowej (HbF) w komdrkach linii erytroidalnej,
co stanowi odpowiedz na przyczyne lezgcg u podstaw choroby — brak globiny w przypadku (-talasemii
zaleznej od przetoczen (TDT) oraz nieprawidlowg globine w przypadku niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (SCD).

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne, inne leki hematologiczne, kod ATC: BO6AX05

Status leku sierocego

W dniu 9 stycznia 2020 r. Komisja Europejska przyznata firmie Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
z siedzibg w Irlandii oznaczenie sierocego pochodzenia EU/3/19/2242 dla autologicznych
hematopoetycznych komoérek macierzystych CD34+ z regionem wzmacniacza erytroidalnego genu
BCL11A edytowanym metodg CRISPR (CTX001) w leczeniu choroby sierpowatokrwinkowe;j.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Casgevyjest oznaczony
symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
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 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

09.02.2023 r., EU/1/23/1787/001
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Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited Unit 49,
Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

Podmiot odpowiedzialny

Zrodlo: ChPL Casgevy https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/casgevy-epar-product-information pl.pdf [dostep:
15.01.2025], EPAR Casgevy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/casgevy-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 05.03.2024], ORPHA https://www.orpha.net/en/disease [dostep: 02.04.2024], kod ICD-10 https://remedium.md/icd10/nowotwory-in-
situ/talasemia [dostep: 02.04.2024], Kod ICD-11 https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/en#2063292324 [dostep: 02.04.2024].

Mechanizm dziatania eksagamglogenu autotemcelu (ang. exagamglogene autotemcel, exa-cel) jest odmienny
od dziatania innych substancji stosowanych w ocenianym wskazaniu. Jego dziatanie polega na wykorzystaniu
technologii CRISPR/Cas9 jako autologicznej terapii hematopoetycznej z uzyciem komérek macierzystych.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

Procedura podania eksagamglogenu autotemcelu pacjentom chorujgcym na SCD albo -talasemie zostata
szczegoétowo opisana w ChPL Casgevy. Schemat przedstawiono ponizej:

Lek Casgevy jest podawany jeden raz.

Lek Casgevy moze by¢ podawany jedynie w wykwalifikowanym osrodku leczniczym (wyspecjalizowanym
szpitalu) przez lekarzy doswiadczonych w przeszczepianiu komérek macierzystych oraz leczeniu pacjentow
z zaburzeniami krwi, takimi jak B-talasemia i SCD.

ETAP 1: przed leczeniem z zastosowaniem leku Casgevy lekarz poda pacjentowi lek mobilizujgcy, ktory
spowoduje przejscie komorek macierzystych krwi ze szpiku kostnego do krwiobiegu. Komoérki te sg nastepnie
pobierane z wykorzystaniem aparatu, ktory rozdziela poszczegodlne krwinki (proces ten jest okreslany mianem
aferezy). Wszystkie czynnosci w ramach tego etapu mogag byé wykonywane wiecej niz jeden raz. Kazdy etap
pobrania trwa okoto jednego tygodnia. Pobrane zostang réwniez ,komoérki do leczenia ratunkowego”, ktére bedg
przechowywane w szpitalu. Sg to komérki macierzyste krwi pacjenta, ktére nie zostang zmodyfikowane i bedg
przechowywane w celu zastosowania w sytuacji wystgpienia problemu w trakcie leczenia.

ETAP 2: komorki macierzyste krwi pacjenta zostang przestane do osrodka produkcyjnego, w ktérym zostang
wykorzystane do wyprodukowania leku Casgevy. Od momentu pobrania komérek do wytworzenia i przebadania
leku Casgevy, a nastepnie jego przestania z powrotem do lekarza moze uptyngé do 6 miesiecy.

ETAP 3: krotko przed przeszczepieniem komoérek macierzystych lekarz poda pacjentowi lek kondycjonoujgcy
w warunkach szpitalnych. Ten etap zajmuje od 2 do 6 dni i pozwala na przygotowanie pacjenta do leczenia
poprzez usuniecie komoérek ze szpiku kostnego, dzieki czemu beda one moglty zostaé zastgpione
zmodyfikowanymi komérkami znajdujgcymi sie w leku Casgevy. Po podaniu tego leku liczba krwinek u pacjenta
spadnie do bardzo niskiego poziomu. Pacjent bedzie pozostawaé pod opiekg w szpitalu do czasu wykonania
infuzji leku Casgevy i przez pewien czas po jego otrzymaniu.

ETAP 4. zostanie podana pacjentowi zawarto$¢ jednej lub wiekszej liczby fiolek leku Casgevy w postaci infuzji
dozylnej za posrednictwem centralnego cewnika naczyniowego. Centralny cewnik naczyniowy to cienka,
elastyczna rurka, ktérg lekarz wprowadza do duzej zyty, aby uzyskac dostep do krwiobiegu. Z uzyciem cewnikow
wigze sie ryzyko zakazen i powstawania zakrzepow krwi. Lekarz i pielegniarki bedg monitorowaé pacjenta pod
katem powiktan zwigzanych z centralnym cewnikiem naczyniowym. Podanie wszystkich zastrzykédw moze
potrwaé kilka godzin. Po otrzymaniu infuzji leku Casgevy pacjent bedzie pozostawat w szpitalu, pod nadzorem
zespotu opieki zdrowotnej, ktéry bedzie uwaznie monitorowat powrét pacjenta do zdrowia. Pobyt w szpitalu moze
trwaé okoto 2 miesiecy, ale ten czas moze by¢ rézny u poszczegdlnych pacjentéw. Lekarz podejmie decyzje
o tym, kiedy pacjent bedzie mogt wréci¢ do domu.

2.2.1. Przeciwwskazania
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Casgevy, przeciwwskazania do stosowania eksagamglogenem
autotemcelu obejmuja:

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: CryoStor CS5 (zawiera
dimetylu sulfotlenek oraz dekstran 40), sulfotlenek dimetylu (DMSO), sod;

e U pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg nie nalezy stosowac¢ czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytow G-CSF (ang. granulocyte colony stimulating factor) w celu
przeprowadzenia mobilizaciji;
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¢ Nie zaleca sie leczenia z uzyciem produktu leczniczego Casgevy u pacjentéw, u kiérych w przesziosci
wykonano przeszczepienie HSC;

e Nie stosowac produktu Casgevy u pacjentéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV-1, HIV-2, HBV lub
HCV;

¢ Nie wolno podawac produktu leczniczego Casgevy w okresie cigzy ze wzgledu na zagrozenia zwigzane
z kondycjonowaniem mieloablacyjnym;

e Ze wzgledu na potencjalne zagrozenia zwigzane z kondycjonowaniem mieloablacyjnym nalezy przerwac
karmienie piersig podczas kondycjonowania.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Casgevy, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia eksagamglogenem
autotemcelu powinna obejmowac:

e U pacjentow konieczne jest przeprowadzenie mobilizacji komérek HSPC CD34+, po ktérej wykonywana
jest afereza w celu wyizolowania komérek CD34+ na potrzeby wytworzenia produktu leczniczego;

e Przed wykonaniem aferezy zaleca sie przeprowadzenie u pacjentéw wymiany krwinek czerwonych lub
zwyktego przetoczenia (zwyklych przetoczen) krwi w celu utrzymania stezenia hemoglobiny S (HbS)
na poziomie na poziomie <30% stezenia hemoglobiny catkowitej przy réwnoczesnym utrzymaniu
stezenia hemoglobiny catkowitej na poziomie <11 g/dl.;

e Przed podaniem produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy przeprowadzi¢ petne kondycjonowanie
mieloablacyjne;

e Zaleca sie podanie w ramach premedykacji paracetamolu i difenhydraminy lub réwnowaznych produktow
leczniczych, zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w danej placowce leczniczej, przed infuzjg produktu
Casgevy, co pozwoli ograniczy¢ wystepowanie reakcji na infuzje;

e Przed pobraniem komérek na potrzeby wytwarzania produktu leczniczego nalezy wykonac¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusa HIV-1, HIV-2, HBV i HCV oraz wszystkich innych czynnikow zakaznych,
zgodnie z obowigzujgcymi lokalnie wytycznymi;

e Przed rozpoczeciem infuzji nalezy dokonywaé pomiaru parametrow zyciowych (cisnienia krwi, tetna
i saturacji tlenem) oraz monitorowac wystgpienie jakichkolwiek objawdw.

Uwagi Analitykow:

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Casgevy w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo
(do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e badanie ogdlne moczu oraz oznaczenie Stezenia kreatyniny, w celu zbadania czynnoSci nerek;

e oznaczenie aktywnos$¢ ALT (aminotransferazy alaninowej), AST (aminotransferazy asparaginianowej)
i ALP (fosfatazy alkalicznej) oraz oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w celu zbadania czynnosci
watroby.

Mobilizacja komérek macierzystych przed aferezg u chorych na SCD wykonywana jest z wykorzystaniem
pleryksaforu. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. pleryksafor jest objety
refundacja we wskazaniach onkologicznych okre$lonych kodami ICD-10: C81-C85. Busulfan, ktory
wykorzystywany jest w kondycjonowaniu mieloablacyjnym finansowany jest w ramach refundacji aptecznej
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe oraz w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych nastepujgcymi
kodami ICD-10: C83.7, C85.1, C92, D46, D47.1 oraz D75.2. Afereza lecznicza poza plazmaferezg i LDL-aferezg
z hospitalizacja (5.52.01.0001465) oraz przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej
(5.53.01.0001512) stanowig produkt rozliczeniowy w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2024 r.
w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne, w zakresie $wiadczen w hematologii oraz onkologii i hematologii
dzieciecej.
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2.2.2.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Casgevy, monitorowanie podczas leczenia eksagamglogenem
autotemcelu powinno obejmowac:

e Po podaniu produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy stosowac¢ sie do standardowych procedur
monitorowania i postepowania po przeszczepieniu HSC, w tym monitorowanie petnej morfologii krwi oraz
potrzeby przeprowadzenia transfuzji krwi.

e Pracownicy opieki zdrowotnej podajgcy produkt leczniczy Casgevy muszg wiec monitorowaé pacjentéw
pod katem wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia po podaniu leczenia oraz
w razie konieczno$ci wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

e Nalezy dokonywa¢ pomiaru parametréw zyciowych (cisnienia krwi, tetna i saturacji tlenem) oraz
monitorowa¢ wystgpienie jakichkolwiek objawéw co 30 minut od chwili podania w infuzji zawartosci
pierwszej fiolki produktu leczniczego Casgevy do momentu uptyniecia 2 godzin od infuzji zawartosci
ostatniej fiolki produktu leczniczego Casgevy.

o U pacjentéw nalezy monitorowa¢ bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochfonnych (ang. absolute
neutrophil count, ANC), a w przypadku wystgpienia zakazen nalezy postepowaé zgodnie
ze standardowymi wytycznymi oraz oceng medyczng.

e Po leczeniu produktem leczniczym Casgevy pacjentéw nalezy monitorowaé co najmniej raz w roku
(z uwzglednieniem petnej morfologii krwi) przez 15 lat. W przypadku wykrycia mielodysplazji, biataczki
lub chtoniaka nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego w celu
okreslenia odpowiednich probek do analizy.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Casgevy jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (SCD) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy
naczyniowo-okluzyjne (VOC) i u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego
antygenu leukocytarnego (HLA). Drugim zarejestrowanym wskazaniem jest zastosowanie w leczeniu B-talasemii
zaleznej od przetoczen (TDT) u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych odpowiednie jest wykonanie
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca
HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA).

Produkt leczniczy Casgevy to terapia komérkowa zawierajgca autologiczne komérki HSPC ex vivo CD34*
zmodyfikowane genetycznie z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9. Wysoce swoisty naprowadzajgcy RNA
umozliwia uzyskanie z zastosowaniem technologii CRISPR/Cas9 precyzyjnego pekniecia dwuniciowego DNA
W miejscu wigzania czynnika transkrypcyjnego o kluczowym znaczeniu (GATA1) w swoistym dla komérek linii
erytroidalnej regionie sekwencji wzmacniajgcej genu BCL11A. W drodze tej modyfikacji dochodzi do
nieodwracalnego zakf6cenia wigzania czynnika transkrypcyjnego GATA1 i obnizenia ekspresji genu BCL11A.
Zmniejszenie ekspresji genu BCL11A prowadzi do wzrostu ekspresji y-globiny oraz wytwarzania hemoglobiny
ptodowej (HbF) w komérkach linii erytroidalnej, co stanowi odpowiedz na przyczyne lezgcg u podstaw choroby —
brak globiny w przypadku B-talasemii zaleznej od przetoczen (TDT) oraz nieprawidtowg globine w przypadku
niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej (SCD).

Mechanizm dziatania eksagamglogenu autotemcelu jest odmienny od dziatania innych substancji stosowanych
w ocenianym wskazaniu. Jego dziatanie polega na wykorzystaniu technologii CRISPR/Cas9 jako autologicznej
terapii hematopoetycznej z uzyciem komérek macierzystych.

U pacjentéw konieczne jest przeprowadzenie mobilizacji komérek HSPC CD34+, po kidrej wykonywana jest
afereza w celu wyizolowania komérek CD34+ na potrzeby wytworzenia produktu leczniczego. Przed wykonaniem
aferezy zaleca sie przeprowadzenie u pacjentéw wymiany krwinek czerwonych lub zwyklego przetoczenia
(zwyktych przetoczen) krwi w celu utrzymania stezenia hemoglobiny S (HbS) na poziomie. Dodatkowo przed
podaniem produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy przeprowadzi¢ petne kondycjonowanie mieloablacyjne.
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Uwagi analitykéw:

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa wystepuje gtéwnie w krajach Afryki i Ameryki Potudniowej. W EPAR
Casgevy wskazano, iz 87,3% chorych na SCD, wfgczonych do badania rejestracyjnego, byto rasy czarnej.
Pacjenci rasy biatej stanowili jedynie 6,3% pacjentéw. Zgodnie z informacjami zawartymi w Narodowym Spisie
Ludnosci z 2021 r. ok. 97% ogotu stanowi ludnos$¢ o polskiej przynalezno$ci narodowo-etnicznej, a jedynie ok.
1,1% inng niz polskal. W zwigzku z tym, problem zdrowotny jakim jest niedokrwisto$¢ sieropwatokrwinkowa
obejmuje populacje inng niz polska. Mozna zafozy¢, iz w populacji polskiej zidentyfikowane mogg by¢ jedynie
pojedyncze przypadki zachorowan na SCD.

! Narodowy Spis Powszechny Ludnosci i Mieszkan 2021 Ludnosé. Stan i struktura demograficzno-spoteczna w swietle wynikéw NSP 2021,
Giéwny Urzad Statystyczny, Warszawa 2023.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] 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, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okre$lenia m. in. Skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny — Informacje ogolne* 3

ICD-10: D57 Zaburzenia zwigzane z sierpowatokrwinkowoscig; D57.0, Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
z przetomem, Choroba Hb-SS z przelomem.

ICD-11: 3Ab51 Zaburzenia sierpowate Ilub inne hemoglobinopatie (3A51 Sickle cell disorders or other
haemoglobinopathies) 3A51.2 Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa z przetomem (3A51.2 Sickle cell disease
with crisis), 3A51.Y Inne okreslone zaburzenia sierpowate lub inne hemoglobinopatie (3A51.Y Inne okres$lone
zaburzenia sierpowate lub inne hemoglobinopatie), 3A51.Z Zaburzenia sierpowate lub inne hemoglobinopatie,
nieokreslone (3A51.Z Sickle cell disorders or other haemoglobinopathies, unspecified).

Kod ORPHA: 232 Niedokrwistos¢ sierpowata.

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease, SCD) jest niedokrwistoscig hemolityczng
spowodowang substytucjg pojedynczego nukleotydu, w wyniku ktérej walina zastepuje kwas glutaminowy
w pozycji tancucha B-globiny, co prowadzi do powstania HbS. HbS polimeryzuje, tworzac nieprawidiowe
erytrocyty w Kksztalcie sierpa z ograniczong elastycznoscig, zwiekszonymi wifasciwosciami adhezyjnymi
i zapalnymi oraz predyspozycjg do hemolizy. Erytrocyty o ksztaicie sierpa sg przyczyng wystepowania przetoméw
naczyniowo-okluzyjnych (ang. vasoocclusive crisis, VOC), przewlekitej niedokrwistosci, stanéw zapalnych, udaru,
niewydolnosci narzadoéw i co za tym idzie wczesnej smiertelnosci. Zatory w matych i $rednich naczyniach
krwionosnych pozbawiajg tkanki skfadnikéw odzywczych i tlenu, powodujgc niedokrwienie/ uszkodzenie
reperfuzyjne, co wptywa na postepujgce uszkodzenie tkanek w wielu narzadach, prowadzgc do ich dysfunkgc;ji
i ostatecznie niewydolnosci.

W wyniku choroby mogg wystgpi¢ powikfania, tj.: ostry zespét piersiowy (ang. acute chest syndrome, ASC), udar
mobzgu, priapizm, sekwestracja $ledziony, niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne, choroby watroby,
uszkodzenie kosci czy zwiekszona podatno$¢ na infekcje.

Czestos¢ wystepowania SCD jest najwyzsza w krajach Afryki Subsaharyjskiej, Ameryce Potudniowej i na
Wyspach Karaibskich. W Europie niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa wystepuje rzadko. Jednakze
zachorowalnos¢ na SCD wzrasta w wyniku migracji. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Casgevy szacuje
sie, ze co najmniej 34 tys. oséb cierpi na SCD w Europie, a okoto 40% lub 11 tys. pacjentéw kwalifikuje sie
do leczenia z wykorzystaniem exa-celu.

Mediana wieku w momencie zgonu wérdd oséb chorujgcych na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowg w UE lub
USA wynosi od ok. 40 do 50 lat. Dlugos$¢ zycia chorych na SCD jest wiec krotsza o ok. 20-30 lat w poréwnaniu
do populacji generalne;j.

Leczenie zapobiegajgce powiktaniom w wyniku niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (wg EPAR) to:
hydroksymocznik, L-glutamina, kryzanlizumab, wokselotor.

Jedyng opcjg terapeutyczng mogacg doprowadzi¢ do wyleczenia SCD jest allogeniczne przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Jednakze HSCT
jest mozliwe u ok. 20% pacjentow, ktérzy sg ponizej 16 roku zycia oraz majg dobranego pod wzgledem HLA,
spokrewnionego dawce.

2 EPAR Casgevy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/casgevy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
08.03.2024].
3 P.Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s. 1736-1737.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e American Society of Hemathology, ASH (https://www.hematology.org/);
e EuroBloodNet, ERN (https://eurobloodnet.eu/);
e British Society for Haematology, BHS (https://b-s-h.org.uk/);
¢ National Institutes of Health, NIH (https://www.nih.gov/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.02.2025 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych, jednak do analizy
i opisu wybrano 2 dokumenty. Pozostate odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej odnosity sie
do postepowania w przypadku objawow boélowych wystepujacych w przebiegu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (SCD), ktére nie sg zwigzane przetomami naczyniowo-okluzyjnymi. Przeglad wytycznych
praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. ciezka posta¢
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ang. sickle cell disease, SCD) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych,
u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (ang. vasoocclusive crisis, VOC) i u ktérych
odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSC), jednak nie jest
dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgce] sie
w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie:

W przypadku pacjentéow z SCD ze wskazaniem do HSCT, ktérzy nie posiadajg spokrewnionego dawcy,
dopasowanego pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego, panel wytycznych ASH sugeruje
zastosowanie transplantacji od alternatywnych dawcéw w kontekscie badan klinicznych (niska pewnos$c
dowodow). Transplantacja od dawcy alternatywnego ma potencjat poprawy lub ustgpienia choroby u pacjentow
z SCD jednak wedtug dokumentu ryzyko zwigzane z powiktaniami przeszczepu powinno by¢ zréwnowazone
Z korzysciami wynikajgcymi z udanego leczenia.

Dokument wytycznych NIH opisuje postepowanie w leczeniu przetomoéw naczyniowo-okluzyjnych. Wedtug
zalecen u dorostych i dzieci z SCD i VOC nalezy szybko rozpoczaé leczenie opioidami podawanymi pozajelitowo
w celu usmierzenia bélu. Nie zaleca sie stosowania meperydyny, chyba, ze jest to jedyny skuteczny opioid dla
danego pacjenta (jakos¢ dowoddéw: wysoka). Dodatkowo wykorzystuje sie doustne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) jako $rodki uzupetniajgce leczenie przeciwbolowe.

Whioski:

Jedynie wytyczne ASH odnoszg sie do leczenia pacjentéw z SCD ze wskazaniem do HSCT, ktérzy nie posiadajg
spokrewnionego dawcy, dopasowanego pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego. Zadne z wytycznych
nie odnoszg sie do ocenianej technologii, tj. exa-celu. Dokument NIH opisuje postepowanie w usmierzeniu bdlu
zwigzanego z VOC. Pozostate odnalezione dokumenty odnoszg sie jedynie do postepowania w przypadku
objawow bélowych, niezwigzanych z VOC, w zwigzku z czym nie zostaty opisane.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Casgevy i substancja czynna eksagamglogen autotemcel nie byly wczes$niej przedmiotem
oceny AOTMIT. Odnaleziono jednak oceny innych substancji stosowanych w leczeniu niedokrwistoSci
sierpowatokrwinkowej u pacjentéw, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (VOC).
Zidentyfikowane rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci zostaty przedstawione ponizej
(Tabela 2.).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: zaburzenia zwigzane z sierpowatokrwinkowoscia (ICD-10:
D57) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument i data

35/2021 z dnia 22
lutego 2021 roku

przetomom naczyniowo-

okluzyjnym (ang. vaso-

/wykaz tli/ORP.pd
f

AeEemia wydania Wskazanie Zrodto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
kryzanlizumab

Wykaz Opinia Rady zapobieganie https://bipold.aotm | ,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

TLI 2021 Przejrzystosci nr nawracajgcym .gov.pl/assets/files | uwzglednienie w wykazie technologii lekowych

0 wysokim poziomie innowacyjnosci nastepujgcych
pozycji, sposrod przedstawionych przez Agencje

w sprawie occlusive crisis, VOC) do oceny Rady:
technologii upacjentéw 1. Adakveo (kryzanlizumab) we wskazaniu:
lekowych Zniedokrwistoscig zapobieganie nawracajgcym przetomom
ocenianych pod Sl?fPOWHtOKF}NIHKOWa naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis,
katem w wieku 16 lat i starszych VOC) u pacjentéw z niedokrwistosciag

uwzglednienia na
wykazie technologii
lekowych o
wysokim poziomie
innowacyjnosci

sierpowatokrwinkowa w wieku 16 lat i starszych;”

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przedmiotem wczes$niejszych ocen AOTMIT byly 2 substancje czynne: kryzanlizumab i wokselotor. Obie
substancje czynne zostaty ocenione w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (Wykaz TLI 2021 i 2022).

Rada Przejrzystosci w swojej opinii uwazata za niezasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci substancji czynnej kryzanlizumab. Oxbryta (wokselotor) we wskazaniu:
w leczeniu niedokrwisto$ci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell
disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat istarszych w monoterapii lub w skojarzeniu
z hydroksymocznikiem zostat umieszony na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
z dnia 15 marca 2023 r.*

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu 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 dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

4 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca

2023 r.  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2023/2023%2003%2031%20BP.425.1.2023%20Wykaz%20TLI.pdf  [dostep:
07.03.2024].
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3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o hydroksymocznik (hydroksykarbamid);
o L-glutamina;
o kryzanlizumab;
o wokselotor.
e wg odnalezionych wytycznych Klinicznych:
o transplantacja od alternatywnych dawcoéw;
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r.5> we wskazaniu:

w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, u ktérych
wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (ICD-10: D57.0) refundacji podlega:

e w ramach chemioterapii: hydroksymocznik.

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Do dnia zakonczenia prac nad
niniejszym opracowaniem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace trwania zycia
w latach 1990-2022 opublikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny®, z uwzglednieniem wag niesprawnosci (ang.
disability weights, DW) z badania GBD 2019 (ang. Global Burden of Disease) prowadzonego przez Institute for
Health Metrics and Evaluation (IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA)”. Do analizy
wykorzystano wage niesprawnosci okreslonej dla ciezkiej niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej z przetomem
naczyniowo-okluzyjnym i ciezkg niedorkwistoscia, wynoszacg 0,431 (zakres: 0,309-0,562). Rysunek 1. obrazuje
prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o jako$¢ wsréd chorych na SCD z nawracajgcymi przetomami
naczyniowo-okluzyjnymi.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 03.02.2025].

6 Gtowny Urzad Statystyczny https:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice-historyczne,1,1.html
[dostep: 02.04.2024]

7 http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 02.04.2024].
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Rysunek 1. Prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o jakos¢ wsréd chorych na SCD, w poréwnaniu
do populacji generalnej
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych GUS i wag niesprawnosci.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

SCD jest niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang substytucjg pojedynczego nukleotydu, w wyniku ktérej
walina zastepuje kwas glutaminowy w pozycji tancucha B-globiny, co prowadzi do powstania HbS. Erytrocyty
o ksztalcie sierpa sa przyczyng wystepowania przetomoéw naczyniowo-okluzyjnych (VOC), przewlekte;
niedokrwistosci, standéw zapalnych, udaru, niewydolnosci narzgdéw i co za tym idzie wczesnej $miertelnosci.
W wyniku choroby mogg wystgpi¢ powiktania, tj.: ostry zespdt piersiowy, udar mézgu, priapizm, sekwestracja
Sledziony, niewydolnosS¢ nerek, nadcisnienie ptucne, choroby watroby, uszkodzenie kosci czy zwigkszona
podatnos$é na infekcje. Czesto$é wystepowania SCD jest najwyzsza krajach Afryki Subsaharyjskiej, Ameryce
Potudniowej i na Wyspach Karaibskich. W Europie niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa wystepuje rzadko.
Mediana wieku w momencie zgonu wérdd oséb chorujgcych na niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg w UE lub
USA wynosi od ok. 40 do 50 lat. Leczenie zapobiegajgce powiktaniom w wyniku SCD to: hydroksymocznik,
L-glutamina, kryzanlizumab i wokselotor. Jedyng opcjg terapeutyczng mogaca doprowadzi¢ do wyleczenia SCD
jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych (HSCT), ktére jest mozliwe u ok. 20%
pacjentow.

W przypadku pacjentéow z SCD ze wskazaniem do HSCT, ktérzy nie posiadajg spokrewnionego dawcy,
dopasowanego pod wzgledem HLA, ASH sugeruje zastosowanie transplantacji od alternatywnych dawcéw
w kontekscie badan klinicznych (niska pewnosé dowoddéw). Transplantacja od dawcy alternatywnego ma
potencjat poprawy lub ustgpienia choroby u pacjentéw z SCD, jednak ryzyko zwigzane z powiklaniami
przeszczepu powinno by¢ zrbwnowazone z korzysciami wynikajgcymi z udanego leczenia. Dokument wytycznych
NIH opisuje postepowanie w leczeniu przetoméw naczyniowo-okluzyjnych. Wedtug zalecen u dorostych i dzieci
z SCD i VOC nalezy szybko rozpoczac¢ leczenie opioidami podawanymi pozajelitowo. Dodatkowo wykorzystuje
sie doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jako srodki uzupetniajace leczenie przeciwbdlowe.

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byty: kryzanlizumab i wokselotor. Obie substancje czynne zostatly
ocenione w ramach TLI. Rada Przejrzystosci stwierdzita, iz uwaza za niezasadne uwzglednienie kryzanlizumabu
w wykazie TLI. Oxbryta (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych, zostat umieszony
na wykazie TLI.

W Polsce, we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej u pacjentéw w wieku
12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, refundacji podlega
hydroksymocznik (w ramach chemioterapii).

Na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej w Polsce, Analitycy Agencji nie wytonili
odpowiedniego komparatora dla ocenianej technologii.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/63



4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych GBD, pozyskanych z Opracowania
analitycznego oceny technologii Adakveo w ramach Funduszu Medycznego®. Dane GBD dotyczyty chorobowosci
na SCD w Polsce wsrdd oséb w wieku 15 lat i starszych, w latach 1990-2019.

Tabela 3. Chorobowos¢ na SCD w Polsce w latach 1990-2019 (osoby 15+)

Rok 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019
Liczba chorych 403 343 383 346 338 313 283

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Opracowania analitycznego TLI Adakveo.

Na podstawie dostepnych danych przeprowadzono ekstrapolacje w celu okreslenia prognozowanej chorobowosci
na SCD w Polsce w latach 2020-2028.

Tabela 4. Prognozowana chorobowosé na SCD w Polsce w latach 2020-2028 (osoby 15+)

FresiTee Rok 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Chorobowos¢ 281 278 275 272 269 267 264 261 258
Dolny zakres (5% ClI) 265 257 250 244 238 232 227 221 216
Gorny zakres (95% CI) 296 299 300 301 301 301 301 301 301

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z informacjami zawartymi w przegladzie systematycznym Zaidy 2021° majgcym na celu okreslenie
czestosci VOCs u chorych na SCD, 3 lub wiecej przetomy naczyniowo-okluzyjne rocznie wystepowaty w ok. 4—
67% (Srednio: 35,5%) przypadkoéw. Do przegladu systematycznego wigczono badania wytgcznie w populacji
pediatrycznej (<18 lat), wylgcznie populacji dorostych (=18 lat), a takze populacji dzieci i dorostych tgcznie.
W publikacji Shah 2019 taczny odsetek 2 lub wiecej przetoméw naczyniowo-okluzyjnych wynidst 33%%°.
Do analizy wtgczono jedynie dorostych chorujgcych na SCD. Przyjeto wiec, iz odsetek pacjentéw w wieku 12 lat
i starszych z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg, doswiadczajgcych VOCs, bedzie stanowi¢ srednig odsetkow
przedstawionych w obu publikacjach i bedzie rowny ok. 34%.

Wytyczne ASH z 2021 r.*! dotyczace wykonywania przeszczepienia komorek macierzystych u chorych na SCD
wskazujg, iz dla mniej niz 20% pacjentéw dostepny jest spokrewniony dawca rodzinny. W zwigzku z tym odsetek
pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdérczych komérek macierzystych, dla ktérych jednak
nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC, wyniesie ok. 80%.

Powyzsze dane pozwolily na dokonanie oszacowania dotyczgcego liczby chorych na niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowg z nawracajgcymi przetomami naczyniowo-okluzyjnymi (VOCSs), u ktérych odpowiednie jest
wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny
spokrewniony dawca dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA).

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Adakveo (kryzanlizumab) we wskazaniu: zapobieganie nawracajgcym przetomom
naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis, VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych,
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 001/2020, 19.02.2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 001.pdf [dostep: 27.03.2024].

9 A.U. Zaidi et al., A systematic literature review of frequency of vaso-occlusive crises in sickle cell disease, Orphanet J Rare Dis. 2021 Nov
2;16(1):460. doi: 10.1186/s13023-021-02096-6.

0 N. Shah et al., Sickle cell disease complications: Prevalence and resource utilization, PLoS ONE (2019) 14 (7): e0214355.
https://doi.org/10.1371/journal. pone.0214355

11 ], Kanter et al., American Society of Hematology 2021 guidelines for sickle cell disease: stem cell transplantation, Blood Adv. 2021 Sep
28;5(18):3668-3689. doi: 10.1182/bloodadvances.2021004394C.
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Tabela 5. Szacowana liczba chorych na SCD z VOCs i brakiem spokrewnionego dawcy HSC w latach 2024-2028,
w Polsce

Oszacowanie Rok 2024 2025 2026 2027 2028
Liczba chorych 73 73 72 71 70
Dolny zakres (5% CI) 65 63 62 60 59
Gorny zakres (95% CI) 82 82 82 82 82

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z ChPL Casgevy ,Leczenie obejmuje pojedynczg dawke zawierajgcg zywotne komaérki CD34+ w postaci
dyspersji do infuzji w jednej lub wiekszej liczbie fiolek”. W zwigzku z jednorazowym podaniem leku, populacja
pacjentow nie bedzie ulegata kumulacji. W pierwszym roku szacowana populacja wyniesie wiec ok. 70 osob.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Szacowana populacja w pierwszym roku (2025 r.): 70 (60—80; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Ze wzgledu na brak dostepnych danych epidemiologicznych dotyczacych zachorowalnosci na SCD w Polsce,
niemozliwe jest przeprowadzenie wiarygodnego oszacowania nowych przypadkéw zachorowan
w nadchodzgcych latach.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Leczenie obejmuje jedng dawke exa-celu. W zwigzku z jednorazowym podaniem leku, populacja pacjentéw nie
bedzie ulegata kumulacji. W pierwszym roku szacowana populacja wyniesie wiec ok. 70 os6b. Ze wzgledu na brak
dostepnych danych epidemiologicznych, dotyczacych zachorowalnosci na SCD w Polsce, niemozliwe jest
przeprowadzenie wiarygodnego oszacowania nowych przypadkéw zachorowan w nadchodzgcych latach.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

¢ Oszacowanie populacji na podstawie chorobowosci na SCD wsrdod osob w wieku 15 lat | wiecej (zgodnie
z ChPL Casgevy exa-cel wskazany jest do stosowania wsrdd pacjentéw w wieku 12 lat i starszych).

¢ Nieodnalezienie informacji o zapadalnosci na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowg w Polsce.
e Zalozenie, ze wszyscy pacjenci chorujg na ciezkg posta¢ SCD.

e Zalozenie, iz wszyscy pacjenci chorzy na SCD, dla ktérych nie jest dostepny dopasowany dawca
spokrewniony kwalifikujg sie do przeszczepienia komarek krwiotwoérczych.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji eksagamglogen autotemcelu przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.3.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 5 badan klinicznych, w ktérych interwencje stanowit eksagamglogen autotemcelu. Badanie NCT03745287 stanowi
badanie rejestracyjne dla leku Casgevy i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Opisane badania dotyczyty populacji pacjentéw chorych na niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowg. Kazde z odnalezionych badan wcigz trwa, a na stronie ClinicalTrials nie opublikowano wynikéw zadnego z ww. badanh. Odnaleziono
jedynie publikacje pochodzgce z bazy PubMed, ktérych lista zostata utworzona automatycznie. Zadne z badan nie byto przeprowadzone w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Casgevy we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (SCD)
u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (VOC) i u ktérych odpowiednie jest wykonanie
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego
antygenu leukocytarnego (HLA), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrodet informaciji dokonano w dniu 18.03.2024 roku oraz zaktualizowano w dniu 03.02.2025 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4. Strategie wyszukiwania publikacji. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do
ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykdbw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Kryteria witaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

Chorzy na ciezka posta¢ niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, w wieku 12 lat i starsi,
u ktérych wystepujg nawracajace przetomy naczyniowo-okluzyjne (VOC) i u ktérych

Populacja odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
(HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod
wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA).
Interwencja eksagamglogen autotemcel niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe

brak ograniczen

Typ badan

poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

Inne

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie witgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Casgevy.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badania rejestracyjnego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Jednoramienne
CTX001-121
NCT03745287
Zrédio
finansowania:
Vertex

Pharmaceuticals
Incorporated

wieloosrodkowe,
jednoramienne,
metodg otwartej proby,
faza I/ I/ 111,

hipoteza statystyczna:
hipoteza zerowa — 50%
wskaznik odpowiedzi,

okres obserwaciji:

data rozpoczecia badania:
27.11.2018 r.

data zakonczenia
badania: 10.2024 r.
mediana czasu
obserwaciji: 17,5 miesigca
(zakres: 1,2-46,2).

Mtodziez i dorosli w wieku od 12 do 35

lat, chorujgcy na ciezkg postac

niedokrwistoscisierpowatokrwinkowej,

u ktérych wystapity co najmniej dwa

epizody (na rok) przetomu

naczyniowo-okluzyjnego o cigzkim
nasileniu w okresie 2 lat.

Ciezki przetom naczyniowo-okluzyjny

(VOC) zdefiniowano jako:

e ostry epizod bdlowy, wymagajacy
wizyty w placéwce medycznej lub
podania lekéw przeciwbdlowych
(opioidéw lub podawanych dozylnie
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ)) badz
przetoczenia krwinek czerwonych;

e ostry zespot piersiowy;

e priapizm utrzymujacy sie ponad 2h i
wymagajgcy wizyty w placowce
medycznej;

* sekwestracja sledziony.

Interwencja:

Pojedyncza minimalna dozylna dawka exa-
celu wynoszaca co najmniej 3 x 106
komérek CD34+/kg m. c. po wykonaniu
mobilizacji, aferezy i mieloablaciji.
Mobilizacja: pleryksafor w dawce 0,24
mg/kg m.c. we wstrzyknieciu podskornym
na 2-3 godziny przed rozpoczeciem
aferezy. Mase ciata zmierzono w ciggu 5
dni przed pierwszym dniem mobilizacji.
Afereza: przez 2-3 kolejne dni w celu
pobrania komérek CD34+ do produkcji
exa-celu (Docelowo co najmniej 15 x 108
komorek CD34+/kg m.c.).

Busulfan podawano dozylnie przez
centralny cewnik zylny codziennie w dawce
poczatkowej wynoszacej 3,2 mg/kg/dobe
przez 4 kolejne dni, z docelowym AUC
wynoszacym 74 mg-h/L lub 82 mg-h/L.
Pojedyncza dawka exa-celu  byla
podawana co najmniej po 48 godzinacg i w
ciggu 7 dni od ostatniej dawki busulfanu.

Pierwszorzedowy:

Odsetek uczestnikéw, ktérzy nie doswiadczyli zadnych
ciezkich VOC przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy
(VF12) po infuzji exa-celu.

Pozostate (wybrane):

hospitalizacji
najmniej

Odsetek pacjentow  wolnych  od
z powodu ciezkich VOCs przez co
12 miesiecy (HF12) po infuzji exa-celu.
Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem rocznego
wskaznika ciezkich VOCs od wartosci wyjsciowej
0 co najmniej 90%, 80%, 75%, 50% do 24 miesiecy po
infuzji exa-cel.

Wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
w rocznym wskazniku ciezkich VOCs do 24 miesiecy
po infuzji exa-cel infuzji.

Czas trwania braku ciezkich VOCs u oséb, ktore
osiagnety VF12.

Wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
w zakresie czestosci hospitalizacji z powodu ciezkich
VOCs do 24 miesiecy po infuzji exa-cel.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Liczba pacjentéw — 63:
e populacja FAS: 43 pacjentow;
e populacja PES: 29 pacjentéw.
Wiek:
e WSzyscy pacjenci: mediana 21 lat
(12; 35):
e FAS —$rednia: 21,2 lat (SD: 6,1);
e PES - $rednia: 22,2 lat (SD: 6,1).
Ple¢:
e WSszyscy pacjenci:
— mezczyzni: 57,1%;
— kobiety: 42,9%;
e FAS:
— mezczyzni: 55,8%;
— kobiety: 44,2%.
e PES:
— mezczyzni: 55,2%;
— kobiety: 44,8%.
Rasa:
e biata: 6,3% (wszyscy pacjenci), 7%
(FAS), 3,4% (PES);
e czarna: 87,3% (wszyscy pacjenci),
86% (FAS), 89,7% (PES).
e inna: 6,3% (wszyscy pacjenci), 7%
(FAS), 6,9% (PES).

Jesli infuzja exa-celu nie nastgpita w ciggu
7 dni od podania ostatniej dawki busulfanu,
pacjenci mieli otrzyma¢ zapasowe komorki
macierzyste CD34*. Jesli do 21. dnia po

infuzji  exa-celu nie doszto do
wszczepienia, czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytow  (ang.

granulocyte-colony stimulating factor. G-
CSF)

(np. filgrastym) mégt zosta¢ podany po
omowieniu z monitorem.

Bezpieczenstwo:
e Czestotliwos¢ i nasilenie odnotowanych zdarzen

Odsetek pacjentéw z utrzymujgcym sie stezeniem
HbF 220% przez co najmniej 3, 6 lub 12 miesiecy.
Zmiana liczby jednostek KKCz przetoczonych ze
wskazan zwigzanych z SCD.

Stezenia hemoglobiny (Hb) i hemoglobiny ptodowej
(HbF).

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej liczby
retikulocytow  (procent i bezwzgledna liczba
retikulocytow), bilirubiny posredniej, haptoglobiny
i dehydrogenazy mleczanowej

Odsetek alleli z zamierzong modyfikacjg genetyczng,
obecnych w leukocytach krwi obwodowe;.

Odsetek alleli z zamierzong modyfikacjg genetyczna,
obecnych w komoérkach CD34+ szpiku kostnego.

Zmiana wynikéw zgtaszanych przez dorostych (=18
lat) pacjentéw (ang. patient reported outcomes, PROS)
przy uzyciu: skali bélu, funkcjonalnej ocenie terapii
przeciwnowotworowej - przeszczep szpiku kostnego
(FACT-BMT), systemu pomiaru jakosci zycia
dorostych chorych na anemie sierpowatg (ASCQ-Me),
EQ-5D-5L.

Zmiana wynikow PROs zgtaszanych przez mtodziez
przy uzyciu: skali bélu, pediatrycznego
kwestionariusza jakosci zycia (ang. PedsQL Teen self-
report and parent proxy versions), modutu PedsQL
SCD (ang. Teen self-report and parent proxy
versions), EQ-5D-Youth (ang. Teen self-report and
parent proxy versions).

niepozgdanych.

FAS — podzbiér grupy do petnej analizy (ang. full analysis set);
PES - pierwszorzedowa analiza skutecznosci (ang. primary efficacy set).
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Casgevy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/casgevy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

08.03.2024],

ChPL

Casgevy

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/casgevy-epar-product-information pl.pdf

[dostep: 11.03.2024] oraz

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03745287?2term=NCT03745287&draw=2&rank=1 [dostep: 15.01.2025].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Casgevy

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Uczestnik lub jego prawnie upowazniony przedstawiciel lub opiekun podpisze i opatrzy datg
formularz $wiadomej zgody.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy w wieku od 12 do 35 lat w dniu wyrazenia Swiadomej zgody.

4.1 Wskazania do stosowania Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa: ,Produkt leczniczy Casgevy
jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ang.
sickle cell disease, SCD) u pacjentéow w wieku 12 lat i starszych (...)"

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania Szczegdlne grupy pacjentéw Pacjenci w wieku 35 lat
i powyzej: ,Produktu Casgevy nie badano u pacjentéw powyzej 35. roku zycia. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Casgevy w tej populacji. Korzysci
wynikajgce z leczenia u danego pacjenta nalezy rozwazy¢ w zestawieniu z zagrozeniami zwigzanymi
z przeszczepieniem HSC.”

Udokumentowany genotyp BS/BS, BS/B0 lub BS/B+. Pacjenci mogg by¢ rejestrowani
na podstawie historycznych wynikéw genotypu, ale potwierdzenie genotypu jest wymagane
przed kondycjonowaniem busulfanem. Genotypy B0 sa definiowane przy uzyciu bazy
danych HbVar.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z ciezka postacig SCD. Ciezka posta¢ SCD zostata zdefiniowana jako wystgpienie

Co najmniej 2 z ponizszych zdarzen w ciggu roku, w okresie 2 lat przed badaniem

przesiewowym, przy jednoczesnym stosowaniu odpowiedniej (np. plan leczenia bolu,

hydroksymocznik):

e Ostre epizody bolowe wymagajgce wizyty w placéwce medycznej i podania lekéw
przeciwbdlowych (opioidéow lub dozylnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ)) lub przetoczenia krwinek czerwonych;

e Ostry zespot piersiowy, na ktéry wskazuje obecno$¢ nowego nacieku ptucnego
zwigzanego z objawami podobnymi do zapalenia ptuc, bélem lub gorgczka;

o Priapizm trwajgcy dtuzej niz 2 godziny i wymagajacy wizyty w placéwce medycznej;
e Sekwestracja $ledziony, zdefiniowana przez powigkszenie $ledziony, bél w lewym
gornym kwadrancie i ostry spadek stezenia hemoglobiny o =2 g/dI.

4.1 Wskazania do stosowania Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa: ,Produkt leczniczy Casgevy
jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ang.
sickle cell disease, SCD) (...) u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (ang.
vasoocclusive crisis, VOC)(...)"

Prawidtowy wynik przezczaszkowego badania dopplerowskiego (ang. transcranial doppler,
TCD) (u$redniona w czasie $rednia maksymalnej predkosci <170 cm/s w przypadku TCD
bez obrazowania i <155 cm/s w przypadku TCD z obrazowaniem) w tetnicy $rodkowej
mdzgu i tetnicy szyjnej wewnetrznej u oséb w wieku od 12 do 16 lat.

Brak odniesienia w ChPL.

Stan sprawnosci Karnofsky'ego 280% dla oséb w wieku 216 lat lub stan sprawnosci
Lansky'ego 280% dla os6b w wieku <16 lat.

Brak odniesienia w ChPL.

Kwalifikacja do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych, zgodnie z oceng
badacza.

4.1 Wskazania do stosowania Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa: ,Produkt leczniczy Casgevy
jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ang.
sickle cell disease, SCD) (...) u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwdérczych
komérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod
wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA) (...)"
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Kobiety w wieku rozrodczym (po menarche, majg nienaruszong macice i co najmniej 1 jajnik
oraz sg mniej niz 1 rok po menopauzie) wyrazajgce zgode na stosowanie akceptowalnej
metody (metod) antykoncepcji od momentu wyrazenia zgody do co najmniej 6 miesigcy po
infuzji exa-celu.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i
kobiet ,Przed rozpoczeciem kazdego cyklu mobilizacji konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku
testu cigzowego z probki surowicy, ktéry nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem kondycjonowania
mieloablacyjnego. (...) Kobiety zdolne do zajscia w cigze oraz mezczyzni zdolni do sptodzenia dziecka
muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji od momentu rozpoczecia mobilizacji do uptyniecia
co najmniej 6 miesiecy od przeprowadzenia kondycjonowania mieloablacyjnego. (...)"

Mezczyzni w wieku rozrodczym wyrazajgcy zgode na stosowanie skutecznej antykoncepcji
od poczatku mobilizacji przez co najmniej 6 miesiecy po infuzji exa-cel.

4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i
kobiet ,(...) mezczyzni zdolni do sptodzenia dziecka musza stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji od momentu rozpoczecia mobilizacji do uptyniecia co najmniej 6 miesiecy od
przeprowadzenia kondycjonowania mieloablacyjnego (...)"

Che¢ i zdolno$¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planu leczenia, badan
laboratoryjnych, wytycznych dotyczgcych antykoncepciji i innych procedur badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Che¢ udziatu w dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym (badanie VX18-CTX001-131) po
zakonczeniu badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Dostepny dawca spokrewniony dopasowany pod wzgledem
leukocytarnego (HLA).

ludzkiego antygenu

4.1 Wskazania do stosowania Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa: ,Produkt leczniczy Casgevy
jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ang.
sickle cell disease, SCD) (...) u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwdérczych
komorek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod
wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA) (...)”

Woczesniejsze przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych (HSCT).

4.1 Wskazania do stosowania Niedokrwisto$é sierpowatokrwinkowa: ,Produkt leczniczy Casgevy
jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ang.
sickle cell disease, SCD) (...) u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych
komoérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod
wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA) (...)"

4.2 Dawkowanie i sposob podawania Pacjenci, u ktérych w przeszto$ci wykonano przeszczepienie
HSC: ,Produktu Casgevy nie badano u pacjentéw, u ktérych w przesziosci wykonano allogeniczne lub
autologiczne przeszczepienie HSC. Nie zaleca sig leczenia z uzyciem produktu leczniczego Casgevy
u takich pacjentéw.”

Klinicznie istotne i aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze,
okreslone przez badacza.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania Pacjenci seropozytywni wzgledem ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus HIV), wirusa zapalenia watroby typu B
(ang. hepatitis B virus , HBV) lub wirusa zapalenia watroby typu C (anq. hepatitis C virus HCV): ,(...)
Nie stosowa¢ produktu Casgevy u pacjentéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV-1, HIV-2, HBV lub
HCV.”

Liczba biatych krwinek <3 x 10%L lub liczba ptytek krwi <50 x 10%L, niezwigzana
z hipersplenizmem wedtug oceny badacza.

Brak odniesienia w ChPL
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Leczenie regularnymi przetoczeniami krwinek czerwonych, ktérych w opinii badacza nie
mozna przerwaé po wszczepieniu.

Brak odniesienia w ChPL

SCD w ciggu 1 roku przed badaniem przesiewowym, ktére w opinii badacza sg zwigzane ze
znacznym bolem przewlektym, a nie ostrymi stanami bolowymi.

Pacjenci z historig alloimmunizacji na antygeny krwinek czerwonych i dla ktérych badacz | Brak odniesienia w ChPL
przewiduje, ze nie bedzie wystarczajacej liczby jednostek krwinek czerwonych, dostepnych

na czas trwania badania.

Ponad 10 nieplanowanych hospitalizacji lub wizyt na oddziale ratunkowym zwigzanych z | Brak odniesienia w ChPL

Stezenie HbF >15,0%, niezaleznie od jednoczesnego leczenia lekami indukujgcymi HbF,
takimi jak hydroksymocznik.

Brak odniesienia w ChPL

Nieprawidtowy TCD w wywiadzie (2200 cm/s w przypadku TCD bez obrazowania i 2185
cm/s w przypadku TCD z obrazowaniem) u oséb w wieku 12-18 lat.

Brak odniesienia w ChPL

Historia nieleczonej choroby Moyamoya lub obecno$é choroby moyamoya w badaniu
przesiewowym, ktéra w opinii badacza naraza uczestnikéw na ryzyko krwawienia.

Brak odniesienia w ChPL

Historia powaznych zaburzen krwawienia.

Brak odniesienia w ChPL

Historia jakiejkolwiek choroby lub jakiegokolwiek stanu klinicznego, ktéry w opinii badacza
mogtby wptywaé na wyniki badania lub stwarza¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnika. Moze to
obejmowa¢ m.in. alergie na leki, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego lub osrodkowego
uktadu nerwowego; klinicznie istotne patologii, choroby psychiczne lub rodzinny zespét
nowotworowy.

Brak odniesienia w ChPL

Jakikolwiek wczesniejszy lub obecny nowotwdr ztosliwy/ zaburzenie mieloproliferacyjne/
znaczgce zaburzenia odpornosci.

Brak odniesienia w ChPL

Zaawansowana choroba watroby, zdefiniowana jako:

e aminotransaminaza alaninowa (ALT) >3 x GGN lub wartos$¢ bilirubiny bezposredniej >2,5
x GGN,

lub

e wyjsciowy czas protrombinowy (PT) (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany
(INR)) > 1,5 x GGN,

lub

e marskos¢ watroby w wywiadzie lub jakiekolwiek dowody zwidknienia lub aktywnego
zapalenia watroby w biopsji watroby.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania Zaburzenia czynno$ci watroby: ,Produktu Casgevy nie
badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie jest wymagane dostosowanie dawki”

Wyjsciowy szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2,

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania Zaburzenia czynnosci nerek: ,Produktu Casgevy nie badano
u pacjentébw z zaburzeniami czynno$ci nerek, okreslanymi jako szacunkowy wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego na poziomie <60 ml/min/1,73 m?. Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.”

Zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. lung diffusing capacity for carbon monoxide,
DLCO) <50% wartosci przewidywanej (skorygowanej o hemoglobine i/lub objetos¢
pecherzykéw ptucnych).

Brak odniesienia w ChPL

Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) <45% w
badaniu echokardiograficznym.

Brak odniesienia w ChPL

Wczesniejsze leczenie terapig genowa/ produktem edytujgcym (ang. editing product).

Brak odniesienia w ChPL
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Nietolerancja, przeciwwskazania lub znana wrazliwo$¢ na pleryksafor lub busulfan.
Uczestnik nie moze mie¢ zadnych czynnikdw ryzyka w opinii badacza, ktére zwiekszatyby
prawdopodobienstwo toksycznosci zwigzanej z busulfanem.

4.3 Przeciwwskazania ,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (CryoStor CS5 (zawiera dimetylu sulfotlenek oraz dekstran
40)).

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczgce produktéw leczniczych stosowanych do mobilizaciji i
kondycjonowania mieloablacyjnego.”

Woczesniejsza reakcja anafilaktyczna na substancje pomocnicze produktu exa-cel
(dimetylosulfotlenek (DMSO), dekstran).

4.3 Przeciwwskazania ,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (CryoStor CS5 (zawiera dimetylu sulfotlenek oraz dekstran
40)).”

Pozytywny wynik na obecnos¢:

¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci-1 (ang. human immunodeficiency virus-1, HIV-1)
lub ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci-2 (ang. human immunodeficiency virus-2, HIV-
2) — dodatni zaréwno dla antygenu / przeciwciata oraz testow kwaséw nukleinowych
(NAT),

e wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) — dodatni wynik testu na
obecno$¢ przeciwciat rdzeniowych wirusa zapalenia watroby typu B lub dodatni wynik
testu na obecnos¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B oraz
testy NAT,

e kity — pozytywny wynik badania przesiewowego oraz pozytywny wynik testow
potwierdzajgcych),

e wirusa zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) — pozytywny dla przeciwciat
HCAb ORAZ dla testow NAT.

Dodatkowe markery choréb zakaznych powinny byé uzyskane i przetestowane zgodnie z

wymaganiami wiadz lokalnych w zakresie pobierania i przetwarzania produktéw terapii

komorkowej. Te dodatkowe testy (np. HTLV-1, HTLV-2, malaria, gruzlica, toksoplazmoza,

Trypanosoma cruzi lub wirus Zachodniego Nilu) zostang ocenione w celu okreslenia

ogolnego wptywu na przedmiot i produkcje exa-cel.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania Pacjenci seropozytywni wzgledem ludzkiego wirusa
niedoboru odporno$ci (ang. human immunodeficiency virus HIV), wirusa zapalenia watroby typu B
(ang. hepatitis B virus , HBV) lub wirusa zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus HCV):
»(...)Przed pobraniem komédrek na potrzeby wytwarzania produktu leczniczego nalezy wykonac
badania przesiewowe w kierunku wirusa HIV-1, HIV-2, HBV i HCV oraz wszystkich innych czynnikéw
zakaznych, zgodnie z obowigzujgcymi lokalnie wytycznymi. Nie stosowa¢ produktu Casgevy u
pacjentéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV-1, HIV-2, HBV lub HCV.”

Udziat w innym badaniu klinicznym z badanym lekiem/produktem w ciggu 30 dni od badania
przesiewowego lub mniej niz 5 okreséw pottrwania badanego srodka, w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest dtuzszy.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy, ktorzy nie sg w stanie przestrzegaé procedur badania okre$lonych w protokole,
zgodnie z oceng badacza.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Cigza lub karmienie piersig. 4.6 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i
kobiet ,Przed rozpoczeciem kazdego cyklu mobilizacji konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku
testu cigzowego z probki surowicy, ktéry nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem kondycjonowania
mieloablacyjnego. (...) Kobiety zdolne do zajscia w cigze oraz mezczyzni zdolni do sptodzenia dziecka
muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji od momentu rozpoczecia mobilizacji do uptyniecia
co najmniej 6 miesiecy od przeprowadzenia kondycjonowania mieloablacyjnego. (...)"

Cigza: ,(...)Nie wolno podawac¢ produktu leczniczego Casgevy w okresie cigzy ze wzgledu
na zagrozenia zwigzane z kondycjonowaniem mieloablacyjnym. W przypadku planowania zajscia w
cigze po zastosowaniu infuzji produktu leczniczego Casgevy nalezy omoéwi¢ z lekarzem
prowadzacym.”

Karmienie piersig: ,(...)Ze wzgledu na potencjalne zagrozenia zwigzane z kondycjonowaniem
mieloablacyjnym nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas kondycjonowania. Decyzje dotyczacg
karmienia piersig po leczeniu z zastosowaniem produktu leczniczego Casgevy nalezy omowi¢ z
lekarzem prowadzacym, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka w zestawieniu z
potencjalnym niekorzystnym wptywem na dziecko produktu leczniczego Casgevy lub choroby
wystepujgcej u matki.”

GGN — gdérna granica normy.

Zrodlo:  Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie: EPAR Casgevy https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/casgevy-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 15.03.2024], ChPL Casgevy https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/casgevy-epar-product-information pl.pdf [dostep: 15.03.2024]
oraz https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03745287?term=NCT03745287&draw=2&rank=1 [dostep: 15.01.2025].

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie jednak
do niektérych kryteridw witgczenia i wykluczenia zastosowanych w badaniu 121. Warunki przedstawione w kryteriach wigczenia do badania, ktére nie zostaty
zawarte w ChPL Casgevy to: udokumentowany genotyp BS/BS, BS/B0 lub BS/B+, prawidtowy wynik przezczaszkowego badania dopplerowskiego (TCD) i stan
sprawnosci Karnofsky'ego 280% dla oséb w wieku 216 lat lub stan sprawnosci Lansky'ego 280% dla osob w wieku <16 lat. Kryteria wykluczenia, ktore nie
zostaty uwzglednione w ChPL, to m.in.: liczba biatych krwinek <3 x 10%/L lub liczba ptytek krwi <50 x 10%/L, niezwigzana z hipersplenizmem; leczenie regularnymi
przetoczeniami krwinek czerwonych, ktérych nie mozna przerwaé po wszczepieniu; stezenie HbF >15%, niezaleznie od jednoczesnego leczenia lekami
indukujgcymi HbF; choroba moyamoya; zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO) <50% wartosci przewidywanej (skorygowanej o hemoglobine i/lub
objetos¢ pecherzykdw ptucnych) czy frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <45% w badaniu echokardiograficznym.

Uwagi analitykow:

Niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa wystepuje gtéwnie w krajach Afryki i Ameryki Potudniowej. W EPAR Casgevy wskazano, iz 87,3% chorych na SCD,
wigczonych do badania rejestracyjnego, byfo rasy czarnej. Pacjenci rasy biatej stanowili jedynie 6,3% pacjentéw. W zwigzku z tym, problem zdrowotny jakim
Jest niedokrwisto$¢ sieropwatokrwinkowa obejmuje populacje inng niz polska. Mozna zatozy¢, iz w populacji polskiej zidentyfikowane mogg by¢ jedynie
pojedyncze przypadki zachorowan na SCD.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan
jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego CTX001-121.

Tabela 9. 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 jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? NIE
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w podgrupach? TAK

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Jakos¢ gtéwnego badania rejestracyjnego CTX001-121 oceniono z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je na 6/8 punktow. Punkty odjeto w domenach odnoszacych sie do rekrutacji
pacjentow, ktdra nie odbywata sie w sposéb konsekutywny oraz przedstawienia najwazniejszych wynikéw badan.
Z uwagi na to, iz badanie wcigz trwa, a dane dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa sg dalej pozyskiwane,
czes¢ punktéw koncowych w badaniu nie zostato opisanych i przedstawionych w EPAR Casgevy.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.4.3. Opis punktéw koricowych
Gléwne badanie rejestracyjne 121 (NCT03745287):

Punkty koricowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci: brak punktéw korncowych odnoszacych sie do $miertelno$ci.

e Jakosci zycia:

o

o

Zmiana wynikéw zgtaszanych przez dorostych (=18 lat) pacjentéw (ang. patient reported outcomes,
PROs) przy uzyciu: skali bélu, funkcjonalnej ocenie terapii przeciwnowotworowej - przeszczep szpiku
kostnego (FACT-BMT), systemu pomiaru jakosci zycia dorostych chorych na anemie sierpowatg
(ASCQ-Me), EQ-5D-5L.

Zmiana wynikéw PROs zgtaszanych przez miodziez przy uzyciu: skali bélu, pediatrycznego
kwestionariusza jakosci zycia (ang. PedsQL Teen self-report and parent proxy versions), modutu
PedsQL SCD (ang. Teen self-report and parent proxy versions), EQ-5D-Youth (ang. Teen self-report
and parent proxy versions).

o Wyleczenia:

(o]

o

Odsetek uczestnikéw, ktorzy nie doswiadczyli zadnych ciezkich VOCs przez co najmniej 12 kolejnych
miesiecy (VF12) po infuzji exa-cel. Ocena VF12 rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC
w celu wsparcia po przeszczepie lub leczenia choroby SCD (pierwszorzedowy punkt koricowy).

Odsetek pacjentéw z utrzymujgcym sie stezeniem HbF 220% przez co najmniej 3, 6 lub 12 miesiecy.
Ocena rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC w celu wsparcia po przeszczepie lub
leczeniu choroby SCD.

Stezenia hemoglobiny (Hb) i hemoglobiny ptodowej (HbF).
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o Odsetek alleli z zamierzong modyfikacjg genetyczng, obecnych w leukocytach krwi obwodowe;j.

o Odsetek alleli z zamierzong modyfikacja genetyczng, obecnych w komérkach CD34+ szpiku
kostnego.

Zastepczych punktow koncowych:

o Odsetek pacjentéw wolnych od hospitalizacji z powodu ciezkich VOCs przez co najmniej 12 miesiecy
(HF12) po infuzji exa-celu. Ocena HF12 rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC w celu
wsparcia po przeszczepie lub leczenia choroby SCD (kluczowy drugorzedowy punkt kofhcowy).

o Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem rocznego wskaznika ciezkich VOCs od wartosci wyjsciowe;j
0 co najmniej 90%, 80%, 75%, 50% do 24 miesiecy po infuzji exa-cel. Ocena rozpoczyna sie 60 dni
po ostatniej transfuzji RBC w celu wsparcia po przeszczepie lub leczenia choroby SCD.

o Wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w rocznym wskazniku ciezkich VOCs do 24
miesiecy po infuzji exa-cel infuzji. Ocena rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC w celu
wsparcia po przeszczepie lub leczenia choroby SCD.

Czas trwania braku ciezkich VOCs u oséb, ktére osiggnety VF12.

Wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie czestosci hospitalizacji z powodu
ciezkich VOC do 24 miesiecy po infuzji exa-cel. Ocena rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji
RBC w celu wsparcia po przeszczepie lub leczeniu choroby SCD.

Zmiana liczby jednostek KKCz przetoczonych ze wskazan zwigzanych z SCD.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej liczby retikulocytow (procent i bezwzgledna liczba
retikulocytéw), bilirubiny posredniej, haptoglobiny i dehydrogenazy mleczanowe;.

Bezpieczenstwa:

o Czestotliwos¢ i nasilenie odnotowanych zdarzen niepozgdanych.

Pomyslne wszczepienie neutrofili.

Czas do wszczepienia neutrofili.

Czas do wszczepienia ptytek krwi.

Czestos¢ wystepowania $miertelnosci zwigzanej z przeszczepieniem (ang. transplant-related
mortality, TRM) w ciggu 100 dni i w ciggu 1 roku po infuzji exa-cel.

o Smiertelno$é z jakiejkolwiek przyczyny.

o O O O

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

Brak informacji odnoszgcych sie do dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Casgevy.

Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego zostata przeprowadzona jedynie wsréd czesci pacjentow
(do badania wigczono 63 pacjentéw, a analiza wynikow przeprowadzona zostata z uwzglednieniem
danych 29 pacjentéw).

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie I/II/11l fazy;

Badanie jednoramienne — brak komparatora;

Nieliczna populacja (<100 pacjentow);

Krétki okres obserwaciji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 17,5 miesigca);
Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

Zgodnie z EPAR dane dostarczone przez wnioskodawce sg uwazane za niewystarczajgce w odniesieniu
do $rednio- i dlugoterminowego bezpieczenstwa terapii. W zwigzku z tym, Komitet ds. terapii
zaawansowanych wskazat na konieczno$¢ dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny wynikow badan,

w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu autotemcelu
u pacjentoéw z ciezkg niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (SCD) w wieku 12 lat i starszych.
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5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Gtéwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego.

o Krotki horyzont czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Casgevy u pacjentow w wieku 12-35 lat,
chorujgcych na ciezkg posta¢ niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej, u ktdérych wystgpity co najmniej dwa epizody
(na rok) przetomu naczyniowo-okluzyjnego o ciezkim nasileniu w okresie 2 lat., oceniano w wieloosrodkowym
badaniu I/1l/lIl fazy. Gtdwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie
jednoramienne. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu 121 jest mata liczebnos¢ proby oraz istotna utrata
pacjentow w trakcie badania — sposréd 63 pacjentéw wigczonych do badania 43 ukonczyto faze wstepnag
i przyjeto oceniang technologie, a ocena pierwszorzedowego punktu koncowego zostata przeprowadzona jedynie
dla 29 pacjentow.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest krétki horyzont czasowy obserwac;ji, ktory
nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Gléwne badanie rejestracyjne 121 (NCT03745287)

W rozdziale opisano wyniki skutecznosci dla najistotniejszych punktéw koncowych, zdefiniowanych w badaniu
121 (NCT03745287) na podstawie EPAR oraz ChPL Casgevy.

Zgodnie z EPAR Casgevy definicje populacji, dla ktérych przedstawiono wyniki skutecznosci to:

e Populacja FAS, ktéra obejmowata wszystkich uczestnikow badania, ktorzy przyjeli exa-cel. Do populaciji
FAS zostato wtgczonych 43 pacjentow.

e Populacja PES obejmujgca wszystkich pacjentéw, ktérych obserwowano przez co najmniej 16 miesiecy
po infuzji exa-cel i przez co najmniej 14 miesiecy po zakonczeniu przetoczenia czerwonych krwinek
w celu wsparcia po przeszczepie lub leczenia SCD. Do populacji PES wigczono 29 pacjentow.

e Populacja CES (subpopulacja PES) obejmujgca uczestnikdw, ktoérzy nie osiggneli kohca okresu oceny
dla pierwszorzedowego punktu koncowego w momencie finalizacji poprawki protokotu nr 6.0 (EUR).
Analizy pomocnicze zostang przeprowadzone w oparciu o CES dla pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci w 3 analizie miedzyokresowej i analizie koncowe.

Analiza przezycia
Przezycie catkowite nie stanowito punktu koncowego w niniejszym badaniu.

Analiza punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia
Odsetek uczestnikow bez ciezkich VOCs przez 212 kolejnych miesiecy po infuzji exa-cel (VF12)

Tabela 10. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego w badanu 121 (data odciecia danych: 04.2023)

VF12 Populacja PES Pacjenci wiaczeni do badania*
(N=29) (N= 46)
28 28
0,
n (%) (96,6) (60,9)
95% CI [%] (82,2; 99,9) (45,4, 74,9)

* nie uwzglednia pacjentow, ktorzy w czasie przeprowadzenia analizy czgstkowej oczekiwali na otrzymanie exa-celu oraz pacjentow, ktorzy
otrzymali exa-cel, ale nie kwalifikowali si¢ jeszcze do analizy pierwszorzedowego punktu koncowego.

Zrédio: Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie ChPL Casgevy s.24 hitps://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/casgevy-epar-product-information pl.pdf [dostep: 15.01.2025].

Po infuzji exa-cel, 28 z 29 pacjentow, tj, 96,6% (95% CI: 82,2; 99,9) populacji PES osiggneto VF12 (p<0,0001
wobec 50% wskaznika odpowiedzi).

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Casgevy, analiza pomocnicza wykazata, ze 27 uczestnikéw badania,
u ktérych potwierdzono brak ciezkich VOC (VF12), stan ten utrzymat sie do daty odciecia danych. Jeden pacjent
byt wolny od VOC przez ok. 22,7 miesigca po infuzji exa-celu, a nastepnie wystgpito pojedyncze zdarzenie uznane
za VOC przez Komitet ds. Oceny Punktu Koricowego (ang. Endpoint Adjudication Committee, EAC).

Stezenia hemoglobiny (Hb) i hemoglobiny ptodowej (HbF)

Tabela 11. Wyniki dotyczace stezen Hb i HbF w badanu 121 (data odciecia danych: 04.2023)

Populacja PES
(N=29)

Zwigkszenie stezenia hemoglobiny catkowitej (Hb)

W 6.miesigcu:
n
Srednia (SD) [g/d]

27
12,7 (1,7)
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Populacja PES

(N=29)
W 24.miesiacu:
n 15
Srednia (SD) [g/dI] 13,1 (1,9)

Odsetek hemoglobiny ptodowej (HbF) w stezeniu hemoglobiny catkowitej (Hb)

W 6.miesigcu:

n 27
Srednia (SD) [%] 43,1 (6,0)
W 24.miesiacu:

n 15
Srednia (SD) [%] 42,2 (5,5)

Zrodlo: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL Casgevy s. 24-25 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/casgevy-epar-product-information pl.pdf [dostep: 15.01.2025].

W populacji FAS srednie poziomy hemoglobiny i hemoglobiny ptodowej zwigkszyty sig¢ do 3. miesigca po podaniu
exa-celu i ulegty podtrzymaniu w czasie od 6. do 42. miesigca. Sredni catkowity poziom Hb byt réwny
odpowiednio: 12,0 (SD:1,5), 12,7 (SD:1,7) i 13,1 (SD:1,9) g/dL w 3., 6. i 24. miesigcu.

Sredni udziat hemoglobiny ptodowej (HbF) w hemoglobinie catkowitej (Hb) wyniést odpowiednio: 37,3% (SD: 9,0),
43,1% (SD: 6,0) i 42,2% (SD: 5,5) w 3., 6. i 24. miesigcu.

U wszystkich 29 (100%) pacjentow populacji PES HbF utrzymywata sie na poziomie 220% Hb przez co najmniej
12 kolejnych miesiecy.

Ponizszy rysunek przedstawia krzywe srednich stezen hemoglobiny i hemoglobiny ptodowej, uzyskanych wsréd
chorych na niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg w badaniu 121, od wartosci poczagtkowej do 42. miesigca.

20 - ——o--Hb o IbF

Stezenie hemoglobiny (g/dl)

T T T T
4 . .
kR . e % b % 1, 1, . % 2,
T G % % ‘[{% Y%, G, G W G, % ) o\% o G %{é @,
o o Py > % c, S s % o % % e, U
{E’&; ’ ? S CA ¥ 2y Y kS
Miesiace po wykonaniu wlewu
HbF 42424241 4038 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb 42 42 42 41 40 39 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

Rysunek 2. Srednie stezenia Hb i HbF (g/dl) u pacjentéw z SCD od punktu poczatkowego do 42. miesigca

Zrédio: ChPL Casgevy s. 25 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/casgevy-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 15.01.2025].

Analiza jakosci zycia

W EPAR Casgevy nie przedstawiono wynikéw dotyczacych jakosci zycia pacjentéw wigczonych do gtéwnego
badania rejestracyjnego.
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Ze wstepnych danych dotyczgcych jakosci zycia autorstwa Sharma i in. z 20232 wynika, iz zaobserwowano
klinicznie istotng poprawe przekraczajacg progi minimalnej klinicznie istotnej réznicy (ang. minimal clinically
important difference, MCID) we wszystkich ocenianych miarach wynikéw zgtaszanych przez dorostych pacjentéw,
chorujgcych na SCD. Dane przedstawiono dla 17 dorostych pacjentow (w wieku 218-35 lat), ktorzy byl
obserwowani przez 216 miesiecy po infuzji exa-celu.

Na poczatku badania, sredni wynik oceny pacjentéw (n=17) w kwestionariuszu EQ-5D-5L US byt rowny 0,71
(SD: 0,23), a EQ VAS 63,5 (SD: 22,5). Do 6. miesigca zaréwno wskaznik EQ-5D-5L US, jak i wynik EQ VAS
wykazaly znaczng poprawe, ktéra utrzymata sie do 24. miesigca. Srednie zmiany w 24. miesigcu (n=8) wyniosty
0,23 (SD:0,20) przy zatozonym MCID 0,078 i 28,3 (SD: 16,2) przy MCID 7-10.

Catkowity wynik funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej FACT-G ulegt poprawie od wartosci wyjsciowej
w 24. miesigcu. Srednia zmiana w 24. miesigcu na podstawie oceny pacjentéw (n=8) wyniosta 29,8 (SD: 17,2)
dla MCID 3-7. Poprawe zaobserwowano we wszystkich 4 podskalach (dobrostan fizyczny, spoteczny/rodzinny,
emocjonalny i funkcjonalny). Wynik funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej — podskali przeszczep
szpiku kostnego (BMTS) poprawit sie w 6. miesigcu i utrzymywat sie do 24. miesigca. Srednia zmiana
w 24. miesigcu (n=8) to 3,9 (SD: 5,7) przy MCID 2-3.

Wszystkie podskale oceny jakosci zycia dorostych chorych na anemie sierpowatg (ASCQ-Me), w tym
emocjonalne, spoteczne, sztywnos¢ i wplyw na sen, wykazaly klinicznie znaczacg poprawe od wartosci
wyjéciowej do miesigca 24. W przypadku podskal zwigzanych z bélem ASCQ-Me oceniajgcych wplyw bdlu,
czestotliwosé epizodow bodlu i nasilenie bdlu, najwiekszg liczbowg poprawe zaobserwowano w przypadku
czestotliwo$ci epizodéw bélu. Srednia zmiana w 24. miesigcu (n=8) wyniosta -22,8 (SD: 8,2), MCID -5.

Poprawe w zakresie skali bélu NRS zaobserwowano w 12. miesigcu i utrzymywata sie ona do 24. miesigca
($rednia zmiana w 24. miesigcu (n=8): -1,8 SD: 3,1; MCID -1).

W zaktualizowanych wynikach z 2024 r.2® potwierdzono istotng klinicznie poprawe w zakresie wszystkich
ocenianych miar wynikéw dotyczacych jakosci zycia. Do 6. miesigca zaobserwowano znaczng poprawe, ktéra
utrzymywata sie do 36. miesigca, w zakresie EQ-5D-5L US (n=14; $rednia [SD]: 0,12 [0,16]; MCID: 0,078)
i EQ VAS (n=14; $rednia [SD]: 26,8 [22,0]; MCID: 7-10).\

Srednie wyniki FACT-G poprawity sie od warto$ci wyjéciowej w 36. miesigcu (n=14; 24,3 [23,4], MCID: 3-7), przy
czym poprawe zaobserwowano we wszystkich 4 podskalach (dobrostan fizyczny, spoteczny/rodzinny,
emocjonalny, funkcjonalny). Srednie wyniki BMTS poprawity sie do 6. miesigca i utrzymywaty sie do 36. miesigca
(n=14; 5,1 [6,4], MCID: 2-3).

Wszystkie podskale ASCQ-Me z wyjatkiem sztywnosci wykazaty klinicznie znaczgcg poprawe od wartoSci
wyjéciowej do 36. miesigca.

W przypadku podskal zwigzanych z bélem najwieksza poprawa dotyczyta czestotliwosci epizodéw bélu (n=14;
srednia [SD]: -21,1 [6,4], MCID: -5). Poprawe bolu w skali NRS zaobserwowano do 6. miesigca i utrzymywata sie
ona do 36. miesigca (n=14; $rednia [SD]: -1,9 [2,2], MCID: -1).

W przypadku nastolatkow poprawe w skali EQ-5D-Y VAS zaobserwowano do 12. miesigca, ktéra utrzymywata
sie do 24. miesigca (n=6; $rednia [SD]: 11,2 [26,6]). Sredni catkowity wynik PedsQL poprawit sie do 3. miesigca
i utrzymywat sie do 24. miesigca (n=5; 27,4 [16,8], MCID: 4,36), z konsekwentng poprawg w domenach
i poddomenach, w tym w zakresie funkcjonowania fizycznego i zdrowia psychospotecznego. W przypadku
nastolatkéw poprawa bélu w zakresie NRS utrzymywata sie do 24. miesigca (n=7; $rednia [SD]: -0,9 [0,7],
MCID: -1).

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Odsetek pacjentéw wolnych od hospitalizacji z powodu ciezkich VOCs przez =12 kolejnych miesiecy po infuzji
exa-cel (HF12)

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Casgevy, HF12 zostat potwierdzony u wszystkich 29 (100%)
pacjentéow populacji PES po infuzji exa-cel (95% CI: 88,1, 100,0; p<0,0001 w poréwnaniu z 50% wskaznikiem
odpowiedzi). Oznacza to, iz zaden z pacjentéw PES nie wymagat hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem
ciezkiego przetomu naczyniowo-okluzyjnego w ciggu co najmniej 12 kolejnych miesiecy po przyjeciu leku
Casgevy.

12 A.Sharma et al., Improvements in Health-Related Quality of Life after Exagamglogene Autotemcel in Patients with Severe Sickle Cell
Disease. Blood 2023; 142 (Supplement 1): 4999. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2023-190203.

13 A.Sharma et al., Health-Related Quality-of-Life Improvements after Exagamglogene Autotemcel in Patients with Severe Sickle Cell Disease,
Blood 2024; 144 (Supplement 1): 7453. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2024-204112.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Profil bezpieczenstwa eksagamglogenu autotemcelu opisany zostat na podstawie EPAR i ChPL Casgevy, a takze
komunikatéw bezpieczenstwa URPL, FDA (FAERS), VigiAccess i EudraVigilance.

Gtéwne badanie rejestracyjne 121 (NCT03745287)

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Casgevy, dane o bezpieczenstwie eksagamglogenu autotemcelu
pozyskano z dwdch badan rejestracyjnych z udziatem pacjentéw w wieku od 12 do 35 lat chorujgcych na: B-
talasemie zalezng od przetoczen (TDT) — badania 111 oraz niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg (SCD) —
badania 121. Dodatkowo uwzgledniono dane pochodzgce z badania VX18-CTX001-131 (badanie 131),
dtugoterminowej obserwacji (ang. longterm follow-up) dla obu wskazan.

W momencie odciecia danych (16.04.2023 r.) do badania 121 wigczono 63 osoby z SCD, u 58 osb6b rozpoczeto
mobilizacje, a 43 pacjentom z SCD podano exa-cel. Czterech pacjentdéw nie przyjeto jeszcze leku. Mediana dawki
exa-cel wyniosta 4,0 (zakres: 2,9; 4,4) x 10 komérek CD34+/kg m.c. Mediana czasu trwania obserwacji po infuzji
exa-cel wynosita 17,5 (zakres: 1,2; 46,2) miesigca u pacjentéw z SCD.

Jedenastu chorych przerwato udziat w badaniu po rozpoczeciu mobilizacji i przed rozpoczeciem
kondycjonowania, z powodu: nieodpowiedniego pobrania komérek (6 uczestnikdw), niespetniania kryteriow
kwalifikacji (1 uczestnik); nieprzestrzegania warunkéw badania (ang. non-compliance) (1 uczestnik); wycofania
zgody (2 uczestnikow) i innych powoddéw niezgtoszonych jako AE (1 uczestnik).

Zastosowanie produktu leczniczego Casgevy bylo poprzedzone mobilizacjag komérek we krwi obwodowej
z uzyciem pleryksaforu w monoterapii u pacjentéw z SCD, po ktérej wykonywano afereze oraz kondycjonowanie
mieloablacyjne z uzyciem busulfanu. Infuzja exa-cel w badaniu miata miejsce miedzy 48 godzinami, a 7 dniami
po zakonczeniu kondycjonowania mieloablacyjnego busulfanem. Dlatego tez zdarzenia niepozgdane
zastosowania busulfanu obserwuje sie rowniez po infuzji exa-cel. W zwigzku z tym, w EPAR Casgevy
przedstawiono, zaréwno zdarzenia zwigzane z zastosowaniem busulfanu oraz ocenianej substancji czynne;j.

Busulfan ma dobrze scharakteryzowany profil bezpieczehnstwa oraz liczne istotne zagrozenia, w tym: przediuzong
mielosupresje (np. niedokrwistos¢, matoptytkowos¢; 100% pacjentéw w badaniach RCT) i naczyniowo-okluzyjng
chorobe watroby (czesto$¢ wystepowania w  badaniach RCT 7-12%). Czeste dziatania niepozadane
(210% przypadkow w badaniach RCT) obejmuja:

e infekcje i infestacje, tj. reaktywacja wirusa cytomegalii lub wirusa Epstein-Barr, infekcja bakteryjna,
zakazenie wirusowe;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, tj. neutropenia, matoptytkowos¢, gorgczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢, pancytopenia;

e zaburzenia uktadu odpornosciowego, tj. reakcje alergiczne;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania, tj. anoreksja, hipomagnezemia;

e zaburzenia psychiczne, tj. lek, bezsennosg;

e zaburzenia uktadu nerwowego, tj. bél glowy, zawroty gtowy;

e zaburzenia serca. tj. tachykardia;

e zaburzenia naczyniowe, tj. nadcisnienie tetnicze, zakrzepica;

e zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia, tj. dusznos¢, krwawienie z nosa;
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, tj. zapalenie jamy ustnej, nudnosci, wymioty;

e zaburzenia watroby i drég zotciowych, tj. powiekszenie watroby;

e zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, tj. wysypka, swiad;

e zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej, tj. bol plecow;

e zaburzenia nerek i drég moczowych, tj. krwotoczne zapalenie pecherza moczowego;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, tj. ostabienie, dreszcze, goragczka;

e nieprawidtowosci w  badaniach laboratoryjnych, tj. zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

W momencie odciecia danych, tj. 06.09.2022 r. (N=35), 1 pacjent zmart z przyczyn, ktére zostaty uznane przez
badaczy jako niezwigzane z exa-celem. Nie wystapity Zadne inne zgony, ani zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia. U wszystkich 35 (100,0%) pacjentéw z SCD wystapit co najmniej 1 AE po infuzji exa-
celu. 35 (100%) pacjentéw doswiadczylo co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego zwigzanego
z busulfanem. AE prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z exa-celem potwierdzono u 12 (34,3%) uczestnikéw

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/63



badania 121. Zdarzenia niepozgdane 23. stopnia wystgpity u 34 (97,1%) pacjentow, w tym u 34 (97,1%) zostaty
one uznane za prawdopodobnie powigzane lub powigzane z busulfanem. Siedmiu (20,0%) pacjentéw zgtosito AE
23. stopnia uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z exa-celem. SAE wystgpity u 14 (40,0%)
pacjentow, w tym u 4 (11,4%) pacjentow SAE uznanych za prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzane
z busulfanem, a u 4 (20,0%) badanych zwigzanych z exa-celem.

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia wystepujgce u >20% pacjentéw z SCD to m.in.: zapalenie jamy ustnej (60%),
zmniejszenie liczby ptytek krwi (54,3%), gorgczka neutropeniczna (48,6%), zmniejszenie liczby neutrofili (45,7%),
zmniejszony apetyt (45,7%) niedokrwistos¢ (22,9%), matoplytkowos¢ (20%), neutropenia (20%), zmniejszenie
liczby biatych krwinek i limfocytow CD4 (po 14,3%). Wiekszo$¢ tych zaburzen to AE, kitdre wystepujg podczas
kondycjonowania busulfanem i wystgpity w ciggu pierwszych 6 miesiecy po infuzji exa-celu i kondycjonowaniu
mieloablacyjnym.

W dniu odcigcia danych — 16 kwietnia 2023 r. (N=43), trzynastu chorych na SCD (30,2%) doswiadczyto
€0 najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, ktére zostato uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane
z ocenianym lekiem.

23 z 43 (53,5%) pacjentéw doswiadczyto AE w postaci goraczki neutropenicznej, z ktérych u 20 (46,5%) byto
to zdarzenie stopnia 3. lub 4., jednak zadne z nich nie zostato uznane jako zwigzane z exa-celem.

AE zwigzane z infekcjg wystapity u 28 z 43 (65,1%) uczestnikéw badania 121. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z zakazeniem (=10% badanych) byly: COVID-19 (25,6%), kandydoza jamy ustnej
(18,6%), infekcja gornych drég oddechowych (14,0%) i zapalenie ptuc (11,6%). Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4.
stopnia wystgpity u 10 (23,3%) pacjentow, a SAE zwigzane z infekcjg u 9 (20,9%). Zadne z AE zwigzanych
z infekcjg nie zostato uznane za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z exa-celem. Nie stwierdzono zwigzku
miedzy czestoscig wystepowania AE zwigzanych z infekcjg, a czasem do wszczepienia neutrofili.

Wsrdd chorych na SCD (N=43) odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwawieniem wyniost 41,9%.
AE zwigzane z krwawieniem stopnia 3. lub 4. wystgpity u 3 (7,0%) pacjentow. Najczestsze ( 210% przypadkdw)
to krwawienie z nosa (18,6%). Mediana czasu trwania krwawien wynosita 3 (zakres: 1; 126) dni. Zadne ze zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z krwawieniem nie zostato uznane za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z exa-
celem. Nie stwierdzono réwniez zwigzku miedzy czestoscig wystepowania krwawien a czasem do wszczepienia
ptytek krwi.

W momencie odciecia danych (16.04.2023 r.) do dtugoterminowej obserwacji w badaniu 131 zakwalifikowane
36 uczestnikow (23 z badania 111 i 13 z badania 121). Catkowity czas obserwacji tych pacjentéw byt rowny
od 23,2 do 51,1 miesigca po podaniu exa-celu. Podczas dtugoterminowej obserwacji nie doszto do zadnego
zgonu. Jeden pacjent doswiadczyt SAE — norowirusowego zapalenia zotgdka i jelit. Zdarzenie to zostato uznane
za niezwigzane z zadnym z lekéw. U Zzadnego chorego po 24. miesigcu nie wystgpity zdarzenia niepozgdane
zwigzane z powiktaniami SCD, powstawaniem ztosliwych zmian nowotworowych z nowymi lub pogarszajgcymi
sie zaburzeniami hematologicznymi.

Zgodnie z informacjami w EPAR Casegevy, czestos¢ wystepowania i profil zdarzen niepozgdanych od podania
exa-celu do 24. miesigca, byty zgodne z tymi, ktére wystepujg po kondycjonowaniu mieloablacyjnym busulfanem,
autologicznym HSCT i chorobg podstawowg (SCD).

Krétkoterminowe bezpieczenstwo exa-celu wydaje sie by¢ zgodne z nieodtgcznymi aspektami bezpieczehstwa
mieloablacji i HSCT. Nie zidentyfikowano Zzadnych dodatkowych aspektéw bezpieczenstwa specyficznych
dla exa-celu. Jednakze dane dostarczone przez wnioskodawce sg uwazane za niewystarczajgce w odniesieniu
do $rednio- i dlugoterminowego bezpieczenstwa terapii.

W zwigzku z tym, Komitet ds. terapii zaawansowanych (ang. Committee for Advanced Therapies, CAT) wskazat
na koniecznos$¢ dostarczenia przez podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

e ostatecznych wynikéw badan 121, 151 i 171, w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania eksagamglogenu autotemcelu u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg
(SCD) w wieku 12 lat i starszych;

e miedzyokresowych (ang. interim) wynikow badan 131 i 161, w celu potwierdzenia skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu autotemcelu u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
z zalezng od przetoczen B-talasemig (TDT) i ciezkg niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (SCD);

e wynikbw badania opartego na danych z rejestru, w scharakteryzowania dtugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci eksagamglogenu autotemcelu u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
z zalezng od przetoczen B-talasemig (TDT) i ciezkg chorobg sierpowatokrwinkowg (SCD).
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Dziatania niepozadane wg ChPL Casgevy

Dziatania niepozgdane zestawiono z podziatem wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania jest definiowana nastepujgco:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (=21/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),

e rzadko (=1/10 000 do < 1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000),

e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12. Dziatania niepozadane, ktérych wystapienie przypisano stosowaniu kondycjonowania mieloablacyjnego
z uzyciem busulfanu u pacjentéw z: TDT w badaniu 111 i SCD w badaniu 121 (N=97)

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Bardzo czesto Czesto

Zapalenie ptuc
Posocznica
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - Posocznica wywotana bakteriami Klebsiella
Kandydoza jamy ustnej
Zapalenie mieszkéw witosowych

Matoptytkowosé
Gorgczka neutropeniczna
Neutropenia
Niedokrwisto$¢
Limfopenia
(obnizenie liczby limfocytéw i limfocytéw CD4)

Pancytopenia
Retikulocytopenia
Splenomegalia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zmniejszenie faknienia

Hipokaliemia
Hiperfosfatemia Hipoalbuminemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania . P . p. .
Hipomagnezemia Hipokalcemia

Zatrzymanie ptynow
Hipofosfatemia

Krwotok mézgowy
Wodogtowie
Obwodowa neuropatia czuciowa
Neuropatia obwodowa
Neuralgia
Zaburzenia odczuwania smaku

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia oka -
Suchos¢ oka

Zaburzenia serca - Czestoskurcz

Niedocisnienie

Zaburzenia naczyniowe - .
Uderzenia gorgca

Niewydolno$¢ oddechowa

. Zespot idiopatycznego zapalenia ptuc
Zaburzenia uktadu oddechowego, Krwawienie z nosa P patycznego zap p

klatki piersiowej i Srodpiersia Bdl jamy ustnej i gardta H'pOkSJ?,
Dusznosc¢
Kaszel
Zapalenie bton sluzowych Zapalenie jelita grubego
(stan zapalny odbytu, stan zapalny bton sluzowych, Niestrawnosé
stan zapalny krtani oraz zapalenie bfony $luzowe;j Krwawienie z dzigsel
Jamy ustne]) Refluks zotgdkowo-przetykow
Nudnosci a P y

Zaburzenia zotadka i jelit Krwawe wymioty
Zapalenie przetyku
Dysfagia

Stan zapalny zotgdka i jelit

Wymioty
Bol w jamie brzusznej

(dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bdl w
podbrzuszu, bdl w nadbrzuszu, tkliwo$¢ w obrebie )
jamy brzusznej oraz dyskomfort w okolicy zotagdka) Hematochezja
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Czestosc¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bardzo czesto Czesto
Biegunka Owrzodzenie w jamie ustnej
Zaparcie

Zapalenie zotgdka

Wzrost aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j
Hepatomegalia
Wzrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy

Naczyniowo-okluzyjna choroba watroby
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Hiperbilirubinemia
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j

Zaburzenia pigmentacji
(pigmentacja paznokci, hiperpigmentacja skory,
hipopigmentacja skory)
tuszczenie sie skory
tysienie

Zaburzenia skory i tkanki podskémej Wybroczyny
Suchosé¢ skory
Wysypka
(zapalenie skoéry, wysypka rumieniowa, wysypka

plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
grudkowa)

Swiad
Rumien

Bol migsniowo-szkieletowy
(bdl plecow, bél kosci, bol w klatce piersiowej oraz Bél stawow
bél konczyny)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki facznej

Bolesne oddawanie moczu

Zaburzenia nerek i drég moczowych - ;
Krwiomocz

Brak miesigczki
Krwawienia $rodcykliczne
Zaburzenia ukfadu rozrodczego Boél sromu i pochwy

i piersi Bole menstruacyjne
Zaburzenia miesigczkowania
Przedwczesna menopauza

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Gorgczka Bol
podania Zmeczenie
Wzrost wartosci miedzynarodowego
- . ) . wspotczynnika znormalizowanego
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata

Wzrost stezenia biatka C-reaktywnego
Wzrost masy ciata

Opéznienie odbudowania populacji komoérek po
przeszczepieniu
— Krwiak podskérny
Otarcia skory
Rany na skorze

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Zrodlo: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL Casgevy s. 12-13 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/casgevy-epar-product-information pl.pdf [dostep: 15.01.2025].

Tabela 13. Dziatania niepozadane, ktérych wystapienie przypisano stosowaniu produktu leczniczego Casgevy
u pacjentéw z TDT i SCD (N=97)

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Bardzo czesto Czesto
Matoptytkowosé
. - Limfopenia Neutropenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
9 (obnizenie liczby limfocytéw i limfocytow CD4) Niedokrwistos¢
Leukopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego - Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Hipokalcemia
Bl gh
Zaburzenia uktadu nerwowego - ©'9 ow.y
Parestezje
Zaburzenia serca - Czestoskurcz
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Czestosc¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Bardzo czesto Czesto

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
- Zespot idiopatycznego zapalenia ptuc
Krwawienie z nosa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Wysypka (zapalenie skory)

Zaburzenia skory i tkanki podskémej - Wybroczyny

Opédznienie odbudowania populacji komérek
po przeszczepieniu
Reakcje zwigzane z infuzjg (dreszcze,
czestoskurcz zatokowy oraz czestoskurcz)
Bol
Goraczka

Zrodlo:  Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie ChPL Casgevy s. 14 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/casgevy-epar-product-information pl.pdf [dostep: 15.01.2025].

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach -

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania -

Odbudowanie populacji ptytek krwi definiowano jako liczbe ptytek krwi na poziomie 250 x 10%I w 3 kolejnych
pomiarach u pacjentdw z SCD, wykonanych w 3 réznych dniach po infuzji produktu leczniczego Casgevy bez
stosowania przetoczen ptytek krwi w okresie 7 dni. U wszystkich pacjentdw osiggnieto odbudowanie populacji
ptytek krwi. W badaniu 121 mediana czasu do odbudowania populacji ptytek krwi u pacjentéw z SCD (N=43)
wyniosta 35 (zakres: 23; 126) dni. Mediana czasu do odbudowania populacji plytek krwi wyniosta
44,5 (zakres: 23; 81) dnia u mtodziezy oraz 32 (zakres: 23; 126) dni u dorostych.

Nie zaobserwowano powigzania pomiedzy zdarzeniami w postaci krwawien a czasem do odbudowania populacji
ptytek krwi po leczeniu z uzyciem produktu leczniczego Casgevy.

Odbudowanie populacji granulocytéw obojetnochtonnych definiowano jako bezwzgledng liczbe granulocytow
obojetnochtonnych (ANC) na poziomie 2500 komérek/ul w 3 kolejnych pomiarach wykonanych w 3 réznych
dniach po infuzji produktu leczniczego Casgevy bez stosowania niezmodyfikowanych komérek CD34+
podawanych w leczeniu ratunkowym. U wszystkich pacjentéw doszto do odbudowania populacji granulocytéw
obojetnochtonnych i u zadnego pacjenta nie zastosowano leczenia ratunkowego z uzyciem komérek CD34+.
W badaniu 121 mediana czasu do odbudowania populacji granulocytéw obojetnochtonnych u pacjentéw z SCD
(N=43) wyniosta 27 (zakres: 15; 40) dni. Mediana czasu do odbudowania populacji granulocytow
obojetnochtonnych wyniosta 28 (zakres: 24; 40) dni u mtodziezy oraz 26 (zakres: 15; 38) dni u dorostych.

Nie zaobserwowano powigzania pomiedzy wystepowaniem zakazeh, a czasem do odbudowania populacji
granulocytéw obojetnochtonnych.

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce leku Casgevy

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)4,
na dzien 03.02.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Casgevy.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'®> na dzien 03.02.2025 r. odnaleziono informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania Casgevy. Odnotowano 2 przypadki wystgpienia zdarzen niepozgdanych
(wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term of interest by
Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”).
Nie zgtoszono ciezkich zdarzen niepozadanych ani zgonéw. Odnotowane zdarzenia niepozgdane dotyczyly
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podawania lekéw (2 przypadki). Zdarzenia niepozgdane, znajdujgce sie
w bazie FAERS odnosity sie do stosowania wytgcznie produktu leczniczego Casgevy.

W bazie EudraVigilance'® do dnia 03.02.2025 r. odnotowano 1 zgtoszenie dotyczace stosowania
eksagamglogenu autotemcelu. Odnotowane dziatanie niepozgdane dotyczylo zaburzen w wynikach badanh
diagnostycznych.

14 URPL https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 03.02.2025].

15 FDA FAERS https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1lc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 03.02.2025].

16 EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 03.02.2025].
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W bazie VigiAccess!” prowadzonej przez WHO, na dzien 03.02.2025 r., odnaleziono 5 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych eksagamglogenu autotemcelu. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego dotyczgce splenomegalii (2 przypadki);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (2 przypadki), w tym: bdl brzucha (1 przypadek), biegunka (1 przypadek),
nudnosci (1 przypadek);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podawania lekow (2 przypadki), w tym: zakrzepica (1 przypadek),
goraczka (1 przypadek).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci

Po infuzji exa-cel, 28 z 29 pacjentow, tj, 96,6% (95% CI: 82,2; 99,9) populacji PES osiagneto VF12 (p<0,0001
wobec 50% wskaznika odpowiedzi). U 27 uczestnikdw badania, u ktérych potwierdzono brak ciezkich VOC
(VF12), stan ten utrzymat sie do daty odciecia danych. Jeden pacjent byt wolny od VOC przez ok. 22,7 miesigca
po infuzji exa-celu, a nastepnie wystgpito pojedyncze zdarzenie uznane za VOC.

Ze wstepnych danych dotyczacych jakosci zycia wynika, iz zaobserwowano klinicznie istotng poprawe
przekraczajgcag progi minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID) we wszystkich ocenianych miarach wynikow
zgtaszanych przez dorostych pacjentéw, chorujgcych na SCD. Na poczatku badania, sredni wynik oceny
pacjentow (n=17) w kwestionariuszu EQ-5D-5L US byt réwny 0,71 (SD: 0,23), a EQ VAS 63,5 (SD: 22,5). Do 6.
miesigca zaréwno wskaznik EQ-5D-5L US, jak i wynik EQ VAS wykazaty znaczng poprawe, ktéra utrzymata sie
do 24. miesigca. Srednie zmiany w 24. miesigcu (n=8) wyniosty 0,23 (SD:0,20) przy zatozonym MCID 0,078 i 28,3
(SD: 16,2) przy MCID 7-10. FACT-G ulegt poprawie od wartosci wyjsciowej w 24. miesigcu. Srednia zmiana w 24.
miesigcu na podstawie oceny pacjentow (n=8) wyniosta 29,8 (SD: 17,2) dla MCID 3—7. Wynik funkcjonalnej oceny
terapii przeciwnowotworowej — podskali przeszczep szpiku kostnego (BMTS) poprawit sie w 6. miesigcu
i utrzymywat sie do 24. miesigca. Srednia zmiana w 24. miesigcu (n=8) to 3,9 (SD: 5,7) przy MCID 2—-3. Wszystkie
podskale oceny jakosci zycia dorostych chorych na anemie sierpowatg (ASCQ-Me) wykazaty klinicznie znaczaca
poprawe od wartoéci wyjsciowej do miesigca 24. Srednia zmiana w 24. miesigcu (n=8) wyniosta -22,8 (SD: 8,2),
MCID -5. Poprawe w zakresie skali bolu NRS zaobserwowano w 12. miesigcu i utrzymywata sie ona
do 24. miesigca ($rednia zmiana w 24. miesigcu (n=8): -1,8 SD: 3,1; MCID -1).

W zaktualizowanych wynikach z 2024 r. potwierdzono istotng klinicznie poprawe w zakresie wszystkich
ocenianych miar wynikow dotyczgcych jakosci zycia. Do 6. miesigca zaobserwowano znaczng poprawe, ktéra
utrzymywata sie do 36. miesigca, w zakresie EQ-5D-5L US (n=14; $rednia [SD]: 0,12 [0,16]; MCID: 0,078)
i EQ VAS (n=14; $rednia [SD]: 26,8 [22,0]; MCID: 7-10). Srednie wyniki FACT-G poprawity sie od wartosci
wyjéciowej w 36. miesigcu (n=14; 24,3 [23,4], MCID: 3-7), przy czym poprawe zaobserwowano we wszystkich
4 podskalach (dobrostan fizyczny, spoteczny/rodzinny, emocjonalny, funkcjonalny). Srednie wyniki BMTS
poprawity sie do 6. miesigca i utrzymywaty sie do 36. miesigca (n=14; 5,1 [6,4], MCID: 2—3). Wszystkie podskale
ASCQ-Me z wyjatkiem sztywnosci wykazaty klinicznie znaczacg poprawe od wartosci wyjsciowej do 36. miesigca.
W przypadku podskal zwigzanych z bdlem najwieksza poprawa dotyczyta czestotliwosci epizodéw bolu
(n=14; $rednia [SD]: -21,1 [6,4], MCID: -5). Poprawe bdlu w skali NRS zaobserwowano do 6. miesigca
i utrzymywata sie ona do 36. miesigca (n=14; $rednia [SD]: -1,9 [2,2], MCID: -1). W przypadku nastolatkow
poprawe w skali EQ-5D-Y VAS zaobserwowano do 12. miesigca, ktéra utrzymywata sie do 24. miesigca
(n=6; $rednia [SD]: 11,2 [26,6]). Sredni catkowity wynik PedsQL poprawit sie do 3. miesigca i utrzymywat sie
do 24. miesigca (n=5; 27,4 [16,8], MCID: 4,36), z konsekwentng poprawg w domenach i poddomenach, w tym
w zakresie funkcjonowania fizycznego i zdrowia psychospotecznego. W przypadku nastolatkéw poprawa bdlu
w skali NRS utrzymywata sie do 24. miesigca (n=7; $rednia [SD]: -0,9 [0,7], MCID: -1).

HF 12 zostat potwierdzony u wszystkich 29 (100%) pacjentow populacji PES po infuzji exa-cel (95% CI: 88,1,
100,0; p<0,0001 w poréwnaniu z 50% wskaznikiem odpowiedzi). Oznacza to, iz zaden z pacjentéw PES
nie wymagat hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem ciezkiego przetomu naczyniowo-okluzyjnego w ciggu
co najmniej 12 kolejnych miesiecy po przyjeciu leku Casgevy.

W populacji FAS $rednie poziomy hemoglobiny i hemoglobiny ptodowej zwiekszyty sie do 3. miesigca po podaniu
Exa-celu i uleglty podtrzymaniu w czasie od 6. do 42. miesigca. Sredni catkowity poziom Hb byt réwny
odpowiednio: 12,0 (SD:1,5), 12,7 (SD:1,7) i 13,1 (SD:1,9) g/dL w 3., 6. i 24. miesigcu. Sredni udziat hemoglobiny
ptodowej (HbF) w hemoglobinie catkowitej (Hb) wyniost odpowiednio: 37,3% (SD: 9,0), 43,1% (SD: 6,0)
i42,2% (SD: 5,5) w 3., 6. i 24. miesigcu. U wszystkich 29 (100%) pacjentéw populacji PES HbF utrzymywata sie
na poziomie =20% Hb przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy.

17 VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep:03.02.2025].
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Whioski z oceny bezpieczenstwa

Zastosowanie produktu leczniczego Casgevy bylo poprzedzone mobilizacjag komérek we krwi obwodowej
z uzyciem pleryksaforu, po ktérej wykonywano afereze oraz kondycjonowanie mieloablacyjne z uzyciem
busulfanu. Busulfan ma dobrze scharakteryzowany profil bezpieczenstwa oraz liczne istotne zagrozenia, w tym:
przedtuzong mielosupresje (np. niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢) i naczyniowo-okluzyjng chorobe watroby.

W momencie odciecia danych, tj. 06.09.2022 r. (N=35), 1 pacjent zmart z przyczyn, ktére zostaty uznane przez
badaczy jako niezwigzane z exa-celem. Nie wystgpity zadne inne zgony, ani zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia. U wszystkich 35 (100,0%) pacjentow z SCD wystgpito co najmniej 1 AE po infuzji exa-
celu. 35 (100%) pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego AE zwigzanego z busulfanem. AE prawdopodobnie
zwigzane lub zwigzane z exa-celem potwierdzono u 12 (34,3%) uczestnikdbw badania 121. Zdarzenia
niepozgdane =3. stopnia wystapity u 34 (97,1%) pacjentéw, w tym u 34 (97,1%) zostaly one uznane
za prawdopodobnie powigzane lub powigzane z busulfanem. Siedmiu (20,0%) pacjentow zgtosito AE = 3. stopnia
uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z exa-cel. SAE wystapity u 14 (40,0%) pacjentow, w tym
u 4 (11,4%) pacjentéw SAE uznanych za prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzane z busulfanem, a u 4 (20,0%)
badanych zwigzanych z exa-celem.

W dniu odciecia danych — 16 kwietnia 2023 r. (N=43), trzynastu chorych na SCD (30,2%) doswiadczyto
€O najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, ktére zostato uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane
Z ocenianym lekiem.

W momencie odciecia danych (16.04.2023 r.) do dtugoterminowej obserwacji w badaniu 131 zakwalifikowane
36 uczestnikow (23 z badania 111 i 13 z badania 121). Jeden pacjent doswiadczyt SAE — norowirusowego
zapalenia zotadka i jelit. Zdarzenie to zostato uznane za niezwigzane z zadnym z lekéw. U Zzadnego chorego
po 24. miesigcu nie wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z powiklaniami SCD, powstawaniem ziosliwych
zmian nowotworowych z nowymi lub pogarszajgcymi sie zaburzeniami hematologicznymi.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z metodyki badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

o W kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnych: eksagamglogenu autotemcelu,
pleryksaforu oraz busulfanu. Nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty leczenia dziatan
niepozgdanych terapii, koszty hospitalizaciji.

o Koszty exa-celu zostaly obliczone na podstawie ceny przedstawionej w rekomendacji refundacyjnej
z Kanady (CDA-AMC)!8. Zgodnie z oceng ekonomiczng CDA-AMC, koszt leku Casgevy wyniesie
2,8 min dolaréw kanadyjskich (CAD) za podanie, na jednego pacjenta — niezaleznie od liczby
wymaganych fiolek.

e Zatozono, ze pleryksafor i busulfan bedg przyjmowane zgodnie z dawkowaniem w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym, przedstawionym w EPAR Casgevy:

o pleryksafor w dawce 0,24 mg/kg m.c. we wstrzyknieciu podskérnym na 4—-6 godzin przed
rozpoczeciem aferezy;

o busulfan w dawce 3,2 mg/kg m.c./dobe, dozylnie przez 4 kolejne dni.
o Przyjeto $rednig mase ciata réowng 60 kg.
e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolaréw kanadyjskich na ziote polskie uzyto sredniego

kursu NBP z dnia 03.10.2023 r. wynoszacego 2,8330 PLN za 1 CAD (Tabela nr 023A/NBP/2024
z dnia 04.02.2025 r.)*°,

e Koszt jednostkowy pleryksaforu oraz busulfanu do wysokosci limitu finansowania, zaczerpnieto
Obwieszczenia MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na 1 stycznia 2025 r.20

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 14. Dane wejsciowe do oszacowania kosztoéw — oceniana technologia

Zatozenie Wartos$é Zrédio
exa-cel
- . Tabela nr 023/A/NBP/2025
Sredni kurs NBP za 1 CAD [PLN] 2,8330 2 dnia 04.02.2025 r.
Cena za 1 podanie [CAD] 2 800 000 Rekomendacja refundacyjna CDA-AMC

18 Canadian Journal of Health Technologies, Reimbursement Recommendation Exagamglogene Autotemcel (Casgevy): For the treatment of
patients 12 years of age and older with sickle cell disease with recurrent vaso-occlusive crises, January 2025 Volume 5 Issue 1,
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/SG0830 Casgevy FINAL Recommendation.pdf [dostep: 04.02.2025].

1% Narodowy Bank Polski, Kursy srednie walut obcych — tabela A, Tabela nr 023/A/NBP/2025 z dnia 2025-02-04 https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 04.02.2025].

20 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 03.02.2025].
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Zatozenie

Wartos¢

Zrédio

pleryksafor

Dawka zalecana na podanie [mg] 14,4 mg EPAR Casgevy

Liczba podan w cyklu 1 EPAR Casgevy

Czas trwania cyklu [dni] 1 EPAR Casgevy
Cena za mg [PLN] 450,86 Obwieszczenie MZ

busulfan

Dawka zalecana na podanie [mg] 192 mg EPAR Casgevy

Liczba podan w cyklu 1 EPAR Casgevy

Czas trwania cyklu [dni] 1 EPAR Casgevy
Cena za mg [PLN] 1,89 Obwieszczenie MZ

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki

Tabela 15. Oszacowanie kosztu leku Casgevy

Substancja czynna

Liczba podan w cyklu

Liczba cykli w catej terapii

Cena za 1 podanie [PLN]

exa-cel

1

7 932 400,00

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 16. Oszacowanie kosztu leku Casgevy — wariant minimalny, $redni i maksymalny

Koszt terapii [PLN]

Minimalny (-20% ceny Casgevy) 6 345 920,00
7 932 400,00
Maksymalny (+20% ceny Casgevy) 9518 880,00

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 17. Oszacowanie kosztéw zastosowania busulfanu (kondycjonowanie mieloablacyjne) i pleryksaforu
(mobilizacja komoérek macierzystych) przed podaniem exa-celu

Substancja Dawka na L'CZb‘:’l Liczba cykli w Dawka catkowita Cenazalmg Koszt catej terapii
. podan N .. -
czynna podanie [mg] w cyklu catej terapii w terapii [mg] [PLN] [PLN]
1 2 3 5=2x3x4 6 7=5x6
busulfan 192 1 768 1,89 1451,52
pleryksafor 14,4 1 14,4 450,86 6 492,38

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 18. Oszacowanie kosztow terapii exa-celem oraz substancjami wykorzystywanymi do mobilizacji komodrek
i kondycjonowania mieloablacyjnego, tj. pleryksaforu i busulfanu

Wariant Nazwa substancji Koszt terapii [PLN] LG Ifgtz'\:]mterwencjl
exa-cel 6 345 920,00
Minimalny busulfan 1 451,52 6 353 863,90
pleryksafor 6 492,38
exa-cel 7 932 400,00
Sredni busulfan 1451,52 7 940 343,90
pleryksafor 6 492,38
exa-cel 9518 880,00
Maksymalny busulfan 1451,52 9 526 823,90
pleryksafor 6 492,38

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Podsumowanie:

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z metodyki badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT koszt leku Casgevy (na podanie, niezaleznie od liczby wymaganych fiolek) wraz
z kosztem lekéw wykorzystywanych do mobilizacji komoérek i kondycjonowania mieloablacyjnego, na jednego
pacjenta, wynidst okoto:

e 6,4 min PLN w wariancie minimalnym,
e 7,9 min PLN w wariancie srednim,
e 9,5min PLN w wariancie maksymalnym.

7.3 Model farmakoekonomiczny
Nie dotyczy.

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Casgevy/
eksagamglogenu autotemcelu we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
(SCD) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajace przetomy naczyniowo-okluzyjne
(VOC) i u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSC),
jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu
leukocytarnego (HLA), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 28.03.2024 roku, a zaktualizowano 04.02.2025 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.6. Dodatkowo dokonano przeszukania
wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Casgevy, CTX001 i exagamglogene autotemcel,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizac;ji:

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cda-amc.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.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 2 analizy HTA dla leku Casgevy, opublikowane przez CDA-
AMC (Kanada) i HAS (Francja).

Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Orga:]oliaqa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: pacjenci w wieku 12 lat Exa-cel vs SOC Analiza podstawowa
Canada’g i starsi z  niedokrwistoscig | (hydroksymocznik, | Analiza podstawowa
Drug an S|erpowatc_)krwm!<owa _ transfuzle krv_w, Exa-cel vs SOC
Heath Z nawracajgcymi przetomami terapia chelatujgca
Technology | naczyniowo-okluzyjnymi. zelazo) Efekty zdrowotne
Agency, Typ _ analizy: CUA  (model Inkrementalne QALY: 16,46.
(CDA-AMC) Markova). Koszty catkowite
2025 Inkrementalne koszty: 1 913 894 CAD
(= 5422 061 PLN¥*).
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Organizacja,

amc.ca/sites/d
efault/files/DR
R/2025/SG08
30 Casgevy

FINAL Recom

mendation.pdf

Horyzont czasowy: dozywotni
(78 lat).

Zrddta danych klinicznych: Exa-cel:
Badanie CLIMB-121, SOC:

skuteczno$¢ na podstawie danych
z badania CLIMB-121.

Prog optacalnosci:
50 000 CAD/QALY.

- Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Kanada Perspektywa: kanadyjski ptatnik ICUR: 116 300 CAD/QALY (= 329 478 PLN*/QALY).
https://www.cd | opieki zdrowotnej finansowanej ze Na podstawie analizy sponsora, wymagana obnizka ceny
a- Srodkow publicznych.

wynosi ok. 39%, aby exa-cel zostat uznany za optacalny
przy progu wynoszgcym 50 000 CAD/QALY. Prawie caty
(99%) przyrost QALY przewidziany w modelu sponsora
pochodzi z ekstrapolacji. Jesli wielkos¢ korzysci
zdrowotnych miedzy exa-cel a SOC i kosztow jest
mniejsza niz oszacowana przez sponsora, konieczna
moze by¢ wieksza obnizka ceny.

Haute
Autorité de
Santé
(HAS)
Francja
2024
https://www.ha
S-
sante.f_r/uploa

Populacja: pacjenci w wieku 12 lat
i starsi z nawracajgcymi
przetomami naczyniowo-
okluzyjnymi,  kwalifikujgcy  sie
do przeszczepienia
krwiotwdrczych komorek
macierzystych (HSC) i dla ktérych
nie  jest dostepny dawca
dopasowany pod wzgledem HLA.
Typ analizy: CUA wraz z CEA
(model Markova z 3 stanami
zdrowia: pacjenci wyleczeni z SCD
bez VOCs, pacjenci z ciezkg SCD
z nawracajgcymi VOCs, $mier¢).
Perspektywa: francuski system
ochrony zdrowia.

Horyzont czasowy: 45 lat i 60 lat
dla analiz wrazliwosci.
Zrodta  danych
Badanie CLIMB-121
Dyskontowanie: 2,5% do 30 lat,
anastgpnie 1,5%, dla analiz
wrazliwosci: 0% (ICER -60,7%),
4,5% (ICER +82,6%), 1,2% (ICER
-34,5%)

Prog optacalno$ci:

klinicznych:

d/docs/applica

tion/pdf/2024-

11/casgevy 1

6072024 avis

economique.
pdf

193 000 EUR/QALY.

Exa-cel vs SOC
(hydroksymocznik,
transfuzje krwi,
terapia chelatujgca
zelazo)

Analiza podstawowa

Exa-cel vs SOC

Efekty zdrowotne:

Exa-cel: 21,88 QALY; 20,75 LY.
SOC: 14,49 QALY; 26,05 LY.
Inkrementalne QALY, LY: 7,4; 5,3.

Koszty catkowite
Exa-cel: 2 112 884 EUR (= 8 926 724 PLN").

SOC: 812 526 EUR (= 3432 841 PLN").
Inkrementalne koszty: 1 300 358 (= 5 493 883 PLN").
ICUR: 175 918 EUR/QALY (= 743 236 PLNA/QALY).
ICER: 245 351 EUR/LY (= 1 036 583 PLN?/LY).

Analiza wrazliwosci

Analiza probabilistyczna:

Prawdopodobienstwo skutecznosci modelu exa-cel przy

gotowosci do zaptaty wynoszacej 193 000 EUR/QALY

zostato osiagniete na poziomie 80%.

Analiza deterministyczna:

Parametry o najwigkszym wptywie na wyniki to :

e odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli pierwszorzedowy
punkt koncowy, zwigzany z ICUR wynoszacym 165
355 EUR/QALY (= 698 608 PLN"QALY) dla dolnej
granicy (-6%) i 232 726 EUR/QALY
(=983 244 PLNQALY) dla goérnej granicy (+32%);

e uzyteczno$ci stanu  zdrowia dla  pacjentow
z nawracajgcymi VOCs, zwigzane z ICUR w wysokosci
210 256 EUR/QALY (= 888 311 PLNAQALY) dla
dolnej granicy (+20%) i 151 221 EUR/QALY
(= 638 894 PLN/QALY) dla gérnej granicy (-14%);

e uzytecznosci stanu zdrowia dla  pacjentow
bez nawracajgcych VOCs, zwigzane z ICUR
w wysokosci 155 966 EUR/QALY
(= 658 941 PLNMQALY) dla dolnej granicy (-11%)
201722 EUR/QALY (= 852255 PLNYQALY)
dla goérnej granicy (+15%).

Analiza scenariuszowa:

Przedstawiono szereg analiz wrazliwosci
z zastosowaniem réznych scenariuszy, w ktérych ICUR
wynosit od 69 095 EUR/QALY (= 291 919 PLN~/QALY)
do 321 178 EUR/QALY (= 1 356 945 PLN"/QALY).

Wg HAS wyniki sg obarczone znaczng niepwenoscig
ze wzgledu na niepewnos$ci zwigzane z rzeczywistym
utrzymaniem sie¢ efektéw zdrowotnych. Wigczenie
Casgevy do koszyka terapii refundowanych spowoduje
wzrost wydatkéw o ok. 123%.

* Zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 04.02.2025 r., wynoszacym: 1,00 CAD = 2,8330 PLN; 023/A/NBP/2025.
N Zgodnie ze Srednim kursem NBP na dzien 04.02.2025 r., wynoszacym: 1,00 EUR = 4,2249 PLN; 023/A/NBP/2025.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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Podsumowanie:

W analizie opublikowanej przez CDA-AMC (Kanada), inkrementalny efekt zdrowotny (Exa-cel vs SOC)
oszacowano na 16,46 QALY, inkrementalne koszty na ok. 1,9 min CAD (ok. 5,4 min PLN), a inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) na ok. 116 tys. CAD/QALY (ok. 330 tys. PLN/QALY). Wedtug
kanadyjskiej Agencji lek Casgevy wymagatby obnizenia ceny o 39%, aby uzna¢ go za optacalny przy progu
opfacalnosci wynoszgcym 50 000 CAD/QALY. CDA-AMC zauwaza, ze wyniki te sg wysoce niepewne. Jesli
korzy$¢ zdrowotna bedzie mniejsza niz oszacowano, do osiggniecia optacalnos$ci moze by¢ wymagana wieksza
obnizka ceny.

We francuskiej analizie zamieszczonej na stronie HAS inkrementalne (Exa-cel vs SOC) QALY wyniosto 7,4,
a LY 5,3. Inkrementalne koszty oszacowano na ok. 1,3 min EUR (ok. 5,5 min PLN), a ICUR i ICER odpowiednio:
ok. 176 tys. EUR/QALY (ok. 734 tys. PLN/QALY) i 245 tys. EUR/LY (ok. 1 min PLN/LY). Jednoczes$nie w analizie
wskazano, iz wyniki sg obarczone znaczng niepewnoscig zwigzang z rzeczywistym utrzymaniem si¢ korzysci
zdrowotnych. Ponadto oszacowano, ze wigczenie leczenia z wykorzystaniem ocenianej technologii (lek Casgevy)
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o ok. 123%.

7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Casgevy/ eksagamglogenu autotemcelu
we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (SCD) u pacjentow w wieku
12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne (VOC) i u ktérych
odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSC), jednak nie jest
dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

«  Niemcy — https://www.g-ba.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.03.2024 r., a zaktualizowano w dniu 04.02.2025 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Casgevy, CTX001 i exagamglogene autotemcel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowo oraz informacje o 3 trwajgcych ocenach i 1 odstgpieniu od oceny.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for Niedokrwisto$¢ W trakcie Przewidywana  data publikacji  wynikow:
Health and Care sierpowatokrwinkowa. 17 lipca 2024 r.
Exellence Przewiduje, ze temat bedzie wazny dla pacjentéw,
(NICE) opiekundéw, specjalistow, zleceniodawcow i zdrowia
2025 publicznego, aby zapewni¢ korzysci kliniczne,

wyeliminowa¢ nieréwnos$ci w stosowaniu i pomoéc

Wielka Brytania im w jak najlepszym wykorzystaniu zasobéw NHS.

https://www.nice.org.uk/qu
idance/indevelopment/gid-
tal1249
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Holandia
2024

https://www.zorginstituutn
ederland.nl/over-
ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden
/horizonscan-
geneesmiddelen/sluis-
voor-dure-
geneesmiddelen/overzicht
-geneesmiddelen-in-de-
sluis

sierpowatokrwinkowa
u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych z nawracajgcymi

przetomami naczyniowo-
okluzyjnymi, u ktorych
odpowiedni jest przeszczep
HSC, a nie jest dostepny

spokrewniony dawca HSC
dopasowany pod wzgledem
HLA.

Organizacja Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
All Wales Medicine Leczenie choroby Odstgpiono Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG
Strategy Group, sierpowatokrwinkowej od oceny na podstawie oceny NICE.
(AWMSG) u pacjentow w wieku 12 lat
2025 i starszych z nawracajgcymi
Walia VOC, ktérzy majg genotyp
) BS/BS, BS/B+ lub BS/BO, dla
https.//awttc.nhs.wales/acc ktorych nie jest dostepny
| gssing- - dawca hematopoetycznych
med|C|nes/_med|C|ne- komérek macierzystych (HSC)
recommendations/exagam dopasowany pod wzgledem
glogene-autotemcel- ludzkiego antygenu
ctx0011/ leukocytarnego (HLA).
Leczenie pacjentow w wieku Pozytywna Kanadyjska Agencja Lekéw (CDA-AMC) zaleca,
12 lat i starszych warunkowo aby lek Casgevy podlegat refundacji w leczeniu
z niedokrwistoscig niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
sierpowatokrwinkowg Z nawracajgcymi przetomami naczyniowo-
Z nawracajgcymi  przetomami okluzyjnymi, jesli spetnione zostang okreslone
naczyniowo-okluzyjnymi. warunki.

Casgevy powinien byé refundowany tylko wtedy,

gdy jest  wykorzystywany  przez  hematologa

z doswiadczeniem w leczeniu SCD, jesli nie jest to

ponowne podanie (podanie jednorazowe) oraz pod

warunkiem redukcji ceny leku Casgevy.

Argumenty decyzji:

e Charakterystyczng cechg kliniczng SCD jest

Canada’s Drug and obecnos¢ VOCs, czyli epizodoéw nagtego, silnego

Heath Technology bolu. Istnieje zapotrzebowanie na skuteczne

Agency, metody Ie’cz'enia pgcjentéw z .cie2ka SCD, ktorzy

(CDA-AMC) czesto doswiadczajg Powtarzajqcych sie VOCs.

2025 e Dowody z badania klinicznego wykazaty,

ze wiekszos¢  pacjentdw nie  doswiadczyta

Kanada rozlegtych przetoméw przez 12 kolejnych miesiecy

https://www.cadth.ca/exag podczas obserwaciji. W dtugoterminowym badaniu

amglogene-autotemcel-0 obserwacyjnym wigkszo$¢ z tych pacjentéw nadal
byta wolna od cigzkich VOCs.

e Na podstawie oceny dowoddéw ekonomicznych,
przeprowadzonej przez CDA-AMC, Casgevy nie
stanowi dobrej wartosci dla systemu opieki
zdrowotnej w publicznej cenie katalogowej.
W zwigzku z tym wymagana jest obnizka ceny.

e W oparciu o publiczne ceny katalogowe szacuje
sie, ze Casgevy bedzie kosztowac¢ ok. 59 min CAD
w ciggu najblizszych 3 lat. Jednakze, rzeczywisty
wptyw na budzet bedzie =zalezat od liczby
pacjentow, ktérzy otrzymajg lek Casgevy, na ktérg
wpltyw bedzie miata liczba wyspecjalizowanych
osrodkow.

Zorginstituut Nederland | Ciezka niedokrwistos¢ W trakcie. Lek na liscie blokady na drogie leki.

Oczekuje sie, ze eksagamglogen autotemcel wejdzie

na rynek w styczniu 2024 r. w leczeniu
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (SCD)
izaleznej od transfuzji beta-talasemii (TDT).

Oczekuje sie, ze do 75 pacjentéw rocznie bedzie
kwalifikowato sie do leczenia. Cena w Holandii nie
jest znana. W USA cena wynosi do 1 840 000 EUR
na pacjenta.
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Organizacja

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

Haute Autorité de Santé
(HAS)
Francja
2024

https://www.has-
sante.fr/icms/p 3541918/fr

[casgevy-exagamglogene-
autotemcel-
drepanocytose-severe-
chez-les-patients-ages-de-
plus-de-12-
ans#ancreDocAss

Ciezka

niedokrwisto$¢

sierpowatokrwinkowa
u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych.

Pozytywna
warunkowo

Rekomendacja refundacyjna dotyczy wytgcznie
leczenia ciezkiej niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej u pacjentéw w wieku od 12
do 35 lat, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy
naczyniowo-okluzyjne, pomimo stosowanego
leczenia hydroksymocznikiem, kwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych, dla ktérych nie jest dostepny dawca
spokrewniony w uktadzie HLA i ktérych nasilenie
choroby ustalono na podstawie :

e stosowania przetoczen przez co najmniej
6 miesigcy i w przypadku nawracajgcych
przetoméw naczyniowo-okluzyjnych (populacja
pediatryczna i dorostych),

oraz/lub,

e utrzymywanie sie przetoméw  naczyniowo-
okluzyjnych  wymagajacych  konwencjonalnej
hospitalizacji w ciggu jednego roku (= 2 epizody/rok
lub = 1 epizod/rok wymagajgcy przetoczenia)
(wytacznie populacja dorostych).

Komisja uzaleznia utrzymanie decyzji od ponownej

oceny w ciggu maksymalnie 3 lat, na podstawie

wymaganych dodatkowych wynikow.

Z wuwagi na niepewnos¢ co do skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz szczegdlny charakter leczenia
tej rzadkiej choroby, Komisja zaleca, aby decyzja
o leczeniu lekiem Casgevy :

e byta podejmowana podczas wielodyscyplinarnych
spotkan konsultacyjnych w osrodkach
referencyjnych, posiadajgcych wiedze
specjalistyczng w  zakresie leczenia SCD.
Regularna obserwacja pacjentéw w jednym z tych
osrodkéw jest niezbedna do zapewnienia
skutecznosci leczenia i monitorowania jego
tolerancji, ze szczegdlng czujnoscig ryzyko
onkogenezy zwigzane z terapig genetyczng
i kondycjonowaniem busulfanem;

e oOpierata sie na decyzji medycznej podjetej
wspdlnie przez pracownika ochrony zdrowia
i pacjenta. Komisja podkresla potrzebe
zapewnienia pacjentom i ich opiekunom dostepu
do jasnych informacji, w celu zrozumienia korzysci
i zagrozeh zwigzanych z terapig genowa, biorgc
pod uwage niepewno$¢ co do jej skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Gemeinsamer
Bundesausschusse

(G-BA)
2025
Niemcy

https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahre

n/nutzenbewertung/1167/

Ciezka

niedokrwistos¢

sierpowatokrwinkowa
u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych z nawracajgcymi

przetomami naczyniowo-
okluzyjnymi, u ktorych
odpowiedni jest przeszczep
HSC, a nie jest dostepny

spokrewniony dawca HSC,
dopasowany pod wzgledem

HLA.

W trakcie

Przewidywana data publikacji: lipiec 2025 r.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

Proces oceny leku Casgevy w leczeniu SCD nie zostat zakoriczony w: NICE (Wielka Brytania), G-BA (Niemcy)
oraz Zorginstituut Nederland (Holandia). W Holandii lek Casgevy znajduje sie obecnie w tymczasowej ,blokadzie”
dla lekéw wyjgtkowo drogich i jest czasowo wycofany z pakietu podstawowego. Dalsze kroki refundacyjne majg
zostac¢ podjete po ocenie kryteriow blokady.

CDA-AMC (Kanada) wydata rekomendacje pozytywng warunkowo. Warunki refundacji ze srodkéw publicznych
obejmowaty podawanie leku Casgevy przez hematologa doswiadczonego w leczeniu SCD oraz redukcje ceny

leku.
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W rekomendacji warunkowo pozytywnej z Francji (HAS) ograniczono populacje do pacjentéw w wieku 12-35 lat,
z ciezkg postacig SCD, u ktérych wystepujg nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, pomimo stosowanego
leczenia hydroksymocznikiem, kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych,
dla ktorych nie jest dostepny dawca spokrewniony w uktadzie HLA i nasileniem choroby, ustalonej na podstawie
stosowania przetoczen przez co najmniej 6 miesiecy i nawracajgcymi przetomami naczyniowo-okluzyjnymi
(populacja pediatryczna i dorostych) lub utrzymywania sie przetoméw naczyniowo-okluzyjnych wymagajgcych
konwencjonalnej hospitalizacji w ciggu jednego roku (= 2 epizody/rok lub = 1 epizod/rok wymagajgcy
przetoczenia) (wytgcznie populacja dorostych). Dodatkowo HAS podkresla, iz z uwagi na niepewnos¢
co do skutecznosci i bezpieczenstwa, aby decyzja o leczeniu lekiem Casgevy byta podejmowana podczas
wielodyscyplinarnych  spotkan konsultacyjnych w os$rodkach referencyjnych, posiadajgcych wiedze
specjalistyczng w zakresie leczenia SCD. Dodatkowo niezbedna jest regularna obserwacja pacjentéw, w celu
zapewnienia skutecznosci leczenia i monitorowania jego tolerancji, ze szczegdlng czujnoscig na ryzyko
onkogenezy zwigzane z terapig genetyczng i kondycjonowaniem busulfanem.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z metodyki badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT koszt leku Casgevy (na podanie, niezaleznie od liczby wymaganych fiolek) wraz
z kosztem lekéow wykorzystywanych do mobilizacji komoérek i kondycjonowania mieloablacyjnego, na jednego
pacjenta, wyniést okoto:

e 6,4 min PLN w wariancie minimalnym,
e 7,9 min PLN w wariancie srednim,
e 9,5min PLN w wariancie maksymalnym.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W analizie opublikowanej przez CDA-AMC (Kanada), inkrementalny efekt zdrowotny (Exa-cel vs SOC)
oszacowano na 16,46 QALY, inkrementalne koszty na ok. 1,9 min CAD (ok. 5,4 min PLN), a inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) na ok. 116 tys. CAD/QALY (ok. 330 tys. PLN/QALY). Wedtug
kanadyjskiej Agencji lek Casgevy wymagatby obnizenia ceny o 39%, aby uzna¢ go za opfacalny przy progu
optacalnosci wynoszgcym 50 000 CAD/QALY. CDA-AMC zauwaza, ze wyniki te sg wysoce niepewne. Jesli
korzy$¢ zdrowotna bedzie mniejsza niz oszacowano, do osiggniecia optacalnosci moze by¢ wymagana wieksza
obnizka ceny.We francuskiej analizie zamieszczonej na stronie HAS inkrementalne (Exa-cel vs SOC) QALY
wyniosto 7,4, a LY 5,3. Inkrementalne koszty oszacowano na ok. 1,3 min EUR (ok. 5,5 min PLN), a ICUR i ICER
odpowiednio: ok. 176 tys. EUR/QALY (ok. 734 tys. PLN/QALY) i 245 tys. EUR/LY (ok. 1 min PLN/LY).
Jednoczesnie w analizie wskazano, iz wyniki sg obarczone znaczng niepewnoscig zwigzang z rzeczywistym
utrzymaniem sie korzysci zdrowotnych. Ponadto oszacowano, ze tgczenie leczenia z wykorzystaniem ocenianej
technologii (lek Casgevy) spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika o ok. 123%.

Proces oceny leku Casgevy w leczeniu SCD nie zostat zakonczony w: NICE (Wielka Brytania), G-BA (Niemcy)
oraz Zorginstituut Nederland (Holandia). W Holandii lek Casgevy znajduje sie obecnie w tymczasowej ,blokadzie”
dla lekéw wyjgtkowo drogich i jest czasowo wycofany z pakietu podstawowego. Dalsze kroki refundacyjne majg
zosta¢ podjete po ocenie kryteriéw blokady.CDA-AMC (Kanada) wydata rekomendacje pozytywng warunkowo.
Warunki refundacji ze $rodkéw publicznych obejmowaty podawanie leku Casgevy przez hematologa
doswiadczonego w leczeniu SCD oraz redukcje ceny leku. W rekomendacji warunkowo pozytywnej z Francji
(HAS) ograniczono populacje do pacjentéw w wieku 12-35 lat, z ciezkg postacig SCD, u ktérych wystepujg
nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, pomimo stosowanego leczenia hydroksymocznikiem,
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych, dla ktorych nie jest dostepny
dawca spokrewniony w ukfadzie HLA i nasileniem choroby, ustalonej na podstawie stosowania przetoczen przez
co najmniej 6 miesiecy i nawracajgcymi przetomami haczyniowo-okluzyjnymi (populacja pediatryczna i dorostych)
lub utrzymywania sie przetoméw naczyniowo-okluzyjnych wymagajgcych konwencjonalnej hospitalizacji w ciggu
jednego roku (= 2 epizody/rok lub = 1 epizod/rok wymagajacy przetoczenia) (wytacznie populacja dorostych).
Dodatkowo HAS podkresla, iz z uwagi na niepewnos¢ co do skutecznosci i bezpieczenstwa, aby decyzja
o leczeniu lekiem Casgevy byta podejmowana podczas wielodyscyplinarnych spotkan konsultacyjnych
w osrodkach referencyjnych, posiadajgcych wiedze specjalistyczng w zakresie leczenia SCD. Dodatkowo
niezbedna jest regularna obserwacja pacjentéw, w celu zapewnienia skutecznosci leczenia i monitorowania jego
tolerancji, ze szczegdblng czujnoscig na ryzyko onkogenezy zwigzane z terapig genetyczng i kondycjonowaniem
busulfanem.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

8.2

8.3

8.4

8.5

Badanie I/II/11l fazy.
Badanie jednoramienne — brak komparatora.
Nieliczna populacja (<100 pacjentow).

Kroétki okres obserwaciji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 17,5 miesigca) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Zgodnie z EPAR dane dostarczone przez wnioskodawce sg uwazane za niewystarczajgce w odniesieniu
do $rednio- i dlugoterminowego bezpieczenstwa terapii. W zwigzku z tym, Komitet ds. terapii
zaawansowanych wskazat na konieczno$¢ dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny wynikéw badan,
w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu autotemcelu
u pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (SCD) w wieku 12 lat i starszych.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
Badanie nie zostato przeprowadzone w Polsce.

Wsréd pacjentéw wigczonych do badania rasa biata stanowita jedynie 6,3%.

Problem zdrowotny nie dotyczy pacjentéw w populacji Polski (mozliwe pojedyncze przypadki).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (70) w pierwszym roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Casgevy jest badaniem jednoramiennym,
niedostarczajgcym danych poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt lekow.

Koszt leku Casgevy (jednorazowe podanie leku) oraz substancji wykorzystywanych do mobilizacji
i ondycjonowania oszacowano na ok. 7,9 min PLN.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

8.6

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materialu dowodowego (jednoramienne badanie
rejestracyjne, krotki okres obserwacji, nieliczna populacja) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
o0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Pacjenci w wieku 12 lat i starsi, chorujacy na ciezkg posta¢ niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (SCD)
u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepujg nawracajace przetomy naczyniowo-okluzyjne (VOC)
i u ktérych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSC), jednak
nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego

(HLA).

9.2

9.3

Wskazniki oceny efektywnosci

Zmiana wynikéw zgtaszanych przez dorostych (=18 lat) pacjentéw (ang. patient reported outcomes,
PROs) przy uzyciu: skali bélu, funkcjonalnej ocenie terapii przeciwnowotworowej - przeszczep szpiku
kostnego (FACT-BMT), systemu pomiaru jakosci zycia dorostych chorych na anemie sierpowatg (ASCQ-
Me), EQ-5D-5L.

Odsetek uczestnikéw, ktérzy nie doswiadczyli zadnych ciezkich VOC przez co najmniej 12 kolejnych
miesiecy (VF12) po infuzji exa-cel. Ocena VF12 rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC w celu
wsparcia po przeszczepie lub leczenia choroby SCD. (pierwszorzedowy punkt koncowy).

Odsetek pacjentéw wolnych od hospitalizacji z powodu ciezkich VOC przez co najmniej 12 miesiecy
(HF12) po infuzji exa-celu. Ocena HF 12 rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC w celu wsparcia
po przeszczepie lub leczenia choroby SCD (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy).

Odsetek pacjentow z utrzymujgcym sie stezeniem HbF 220% przez co najmniej 3, 6 lub 12 miesiecy.
Ocena rozpoczyna sie 60 dni po ostatniej transfuzji RBC w celu wsparcia po przeszczepie lub leczeniu
choroby SCD.

Stezenia hemoglobiny (Hb) i hemoglobiny ptodowej (HbF).

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Minimalna zalecana, pojedyncza dawka produktu Casgevy wynosi 3 x 106 komoérek CD34+/kg masy ciata.

Odsetek pacjentdw osiagajgcych VF12 [%]: 96.

Odsetek pacjentéw osiggajgcych HF12 [%]: 100.

Stezenie hemoglobiny catkowitej [Srednia]: 12,5 g/dL w 6. miesigcu.

Sredni udziat HbF w stezeniu hemoglobiny catkowitej [%]: 43 w 6. miesigcu.

Odsetek pacjentow ze stezeniem HbF na poziomie 220% przez co najmniej 3, 6 i 12 miesiecy [%]: 100.
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Global Burden of Disease Study 2019 (GBD 2019) Data Resources, http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool
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11 ZAEACZNIKI
11.1 Fragmenty EPAR

Disease or condition

SCD is caused by a single-nucleotide substitution resulting in valine replacing glutamic acid at position 6 of the 8-
globin chain leading to HbS. In the deoxygenated state, HbS polymerizes producing abnormal, sickle-shaped
RBCs with limited flexibility, increased adhesive and inflammatory properties, and a predisposition to haemolysis.
Sickle RBCs result in painful vaso-occlusive crises (VOCSs), chronic anaemia, inflammation, stroke, organ failure,
and early mortality. VOCs result from blockages in small- to medium-sized blood vessels that deprive downstream
tissues of nutrients and oxygen resulting in tissue infarction and ischemia/reperfusion injury. These events
culminate in progressive tissue damage in multiple end-organs leading to their dysfunction, and ultimately failure.

Epidemiology

The incidence and prevalence of SCD are geographically variable. A recent systemic literature review (SLR) on
global epidemiology found that birth prevalence of SCD (children <1 year old), mostly measured through new-
born screening, was highest in several sub-Saharan Africa countries (500—-2000/100,000), South America and
Caribbean Islands (20-1000/100,000); in USA and European countries found in the SLR, birth prevalence was
<500/100,000 (Colombatti et al., 2022). In Europe, SCD occurs at disproportionately high rates among individuals
of African descent and, to a lesser extent, among individuals of Middle Eastern, Mediterranean, Indian, and Asian
descent. In Europe, SCD prevalence has increased rapidly and is expected to increase further as a result from
ongoing migration. The applicant stated that at least 34,000 individuals are estimated to have SCD in Europe and
among these approximately 40% or 11,000 patients are estimated to be eligible for treatment with exa-cel.
Although the numbers might be outdated; a study estimated “SCD prevalence in France at between 19,800 and
32,400 patients in 2016” alone (Leleu et al., 2021).

Aetiology and pathogenesis

The most severe and prevalent form of SCD, referred to as sickle cell anemia (SCA), is an autosomal recessive
disease due to homozygous mutations in which a valine replaces a glutamic acid at position 6 in the B-globin
protein, which leads to red blood cell (RBC) sickling.

Clinical presentation, diagnosis

SCD is a chronic disease, characterized by recurrent acute vaso-occlusive crises (VOCs), which lead to acute
pain, chronic haemolysis, anaemia, progressive tissue injury, and organ dysfunction. The disease affects multiple
organs causing acute and chronic complications such as acute chest syndrome (ACS), stroke, priapism, splenic
sequestration, osteonecrosis, renal failure, pulmonary hypertension, liver disease, bone damage, limited growth,
increased susceptibility to infections, fatigue, and progressive cognitive decline. About 90% of children born with
SCD in the US or EU will survive into adulthood, but their lifespan is shortened by 2 to 3 decades compared to
the general population, with a median age of death of approximately 40 to 50 years.

Management

Approved therapies to prevent complications of SCD include hydroxyurea (HU) in the US and EU and L-glutamine
oral powder, crizanlizumab, and voxelotor in the US.11-15 These therapies reduce complications of SCD;
however, patients can still have breakthrough VOCs. However, HU is not effective in all patients, is not well
tolerated, nor is it curative, and has carcinogenic and teratogenic risks. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) is the only known cure for SCD, but HSCT is only available to about 20% of patients who
have a matched donorl6, and graft-versus-host disease (GvHD) is a known risk. Therefore, there is significant
unmet medical need for the treatment of SCD.
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11.2 Przeglad wytycznych praktyKi Kklinicznej

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: ciezka posta¢ niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (ang. sickle cell disease, SCD) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepuja
nawracajace przelomy naczyniowo-okluzyjne (ang. vasoocclusive crisis, VOC) i u ktérych odpowiednie jest
wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony
dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

American Society of
Hematology 2021,
USA
American Society of
Hematology 2021
guidelines for sickle
cell disease: stem cell
transplantation
https://www.ncbi.nlm.n
ih.gov/pmc/articles/PM
C8945587/pdf/advanc
esADV2021004394C.
pdf

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia zostaty opublikowane przed datg zarejestrowania
exa-celu.

Recommendation 1:

The ASH guideline panel suggests HLA-matched related HSCT rather than standard of care (hydroxyurea
(HU)/transfusion) in patients with SCD who have experienced an overt stroke or have an abnormal transcranial
Doppler ultrasound (TCD) (conditional recommendation. very low certainty in the evidence).

Remarks: Consideration for transplantation should occur in all patients with neurologic injury who have a
matched related sibling donor. When considering transplantation for neurologic injury, children younger than age
16 years who receive matched sibling donor (MSD) HSCT have better outcomes than those older than age 16
years

Recommendation 4:

For patients with SCD with an indication for HSCT who lack an MSD, the ASH guideline panel suggests using
transplantation from alternative donors in the context of a clinical trial (conditional recommendation, very low
certainty in the evidence about effects).

Remark: Alternative donor transplantation has the potential to improve or resolve disease manifestations in
patients with severe SCD. The risks related to transplantation complications should be balanced with benefits
derived from a successful transplantation.

National Institutes of
Health, 2014, USA

Evidence-Based
Management of Sickle
Cell Disease

https://www.nhlbi.nih.g
ov/sites/default/files/m
edia/docs/sickle-cell-
disease-
report%20020816 0.p
df

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia zostaty opublikowane przed datg zarejestrowania
exa-celu. Dokument opisuje zalecenia w przypadku postepowania z objawami choroby.

The recommendations labeled “consensus” in this section were based on recommendations developed by the
APS or on panel expertise. The remaining recommendations are based on the evidence review conducted by
the methodology team. These recommendations are intended to be for all settings where patients present with
VOoC

1. In adults and children with SCD and pain, — When indicated, initiate diagnostic evaluation of causes of pain
other than a VOC while beginning to treat pain. (Consensus—Adapted);

2. In adults and children with SCD and a VOC, — Determine characteristics, associated symptoms, location, and
intensity of pain based on patient self-report and observation. If the VOC pain is atypical, investigate other
possible etiologies of pain. (Consensus—Adapted) — Rapidly assess the patient’s recent analgesic use (opioid
and nonopioid). (Consensus—Adapted) — Rapidly initiate analgesic therapy within 30 minutes of triage or within
60 minutes of registration. (Consensus—Panel Expertise) — Base analgesic selection on pain assessment,
associated symptoms, outpatient analgesic use, patient knowledge of effective agents and doses, and past
experience with side effects. (Consensus—Adapted);

3.In adults and children with SCD and a VOC, — Use an individualized prescribing and monitoring protocol
(written by the patient’s SCD provider) or an SCDspecific protocol whenever possible (see exhibit 7 on page
36) to promote rapid, effective, and safe analgesic management and resolution of the VOC. (Consensus—
Panel Expertise);

4. In adults and children with SCD and a VOC associated with mild to moderate pain who report relief with
NSAIDS in the absence of contraindications to the use of NSAIDS, continue treatment with NSAIDS.
(Moderate Recommendation, Low-Quality Evidence);

5.In adults and children with SCD and a VOC associated with severe pain, rapidly initiate treatment with
parenteral opioids. (Strong Recommendation, High-Quality Evidence);

6. In adults and children with SCD and a VOC associated with severe pain, — Calculate the parenteral (IV or
subcutaneous) opioid dose based on total daily short-acting opioid dose currently being taken at home to
manage the VOC. (Consensus—Panel Expertise) — Administer parenteral opioids using the subcutaneous
route when intravenous access is difficult. (Consensus—Panel Expertise) — Reassess pain and re-administer
opioids if necessary for continued severe pain every 15-30 minutes until pain is under control per patient
report. (Consensus—Adapted) — Maintain or consider escalation of the dose by 25 percent until pain is
controlled. (Consensus—Panel Expertise) — Reassess after each dose for pain relief and side effects.
(Consensus—Panel Expertise) — Initiate around-the-clock opioid administration by patient-controlled analgesia
(PCA) or frequently scheduled doses versus ‘as requested” (PRN) administration. (Moderate
Recommendation, Low-Quality Evidence);

7. If ordering around-the-clock, continuous infusion of opioids via the PCA, carefully consider whether there is a
need to withhold long-acting oral opioids to prevent over-sedation. (Consensus—Panel Expertise) — If demand
dosing only is ordered via the PCA, continue use of long-acting oral opioids. (Consensus—Panel Expertise) —
At discharge, evaluate inpatient analgesic requirements, wean parenteral opioids prior to conversion to oral
opioids, and adjust home dose of long- and short-acting opioid prescriptions to prevent opioid withdrawal after
discharge. (Consensus—Panel Expertise);
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

1Lo.

8.

9.

1.

2.

[L3.

[L4.

LS.
6.

[L7.

In adults and children with SCD and a VOC, do not use meperidine unless it is the only effective opioid for an
individual patient. (Consensus—Adapted);

In adults and children with a VOC, administer oral NSAIDS as an adjuvant analgesic in the absence of
contraindications. (Consensus—Adapted);

In adults and children with a VOC who require antihistamines for itching secondary to opioid administration,
prescribe agents orally, and do not re-administer with each dose of opioid in the acute VOC management
phase. Re-administer every 4 to 6 hours if needed. (Consensus—Panel Expertise);

To reduce the risk of acute chest syndrome in adults and children hospitalized for a VOC, — Encourage use of
incentive spirometry while awake. (Strong Recommendation, Moderate-Quality Evidence) — Encourage
ambulation and activity as soon as possible. (Consensus—Panel Expertise);

In adults and children with VOC, use adjunctive nonpharmacologic approaches to treat pain such as local heat
application and distraction. (Consensus—Adapted);

In euvolemic adults and children with SCD and a VOC who are unable to drink fluids, provide intravenous
hydration at no more than maintenance rate to avoid over-hydration. (Consensus—Adapted);

In adults and children with SCD and a VOC being treated with opioids, monitor for excessive sedation by
measuring sedation with an objective measurement sedation scale and oxygenation levels. (Consensus—
Panel Expertise);

Gradually titrate down parenteral opioids as VOC resolves. (Consensus—Panel Expertise);

In adults and children with SCD and a VOC, do not administer a blood transfusion unless there are other
indications for transfusion (see the chapter “Blood Transfusion in the Management of Sickle Cell Disease” in
these guidelines). (Moderate Recommendation, Low-Quality Evidence);

In adults and children with SCD and a VOC with an oxygen saturation.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.3 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 22. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych eksagamglogen autotemcelu (exa-cel)

. . Aktualny . . . . Liczba o . . - Data publikacji
Pivotal Nazwa badania Faza status badania Data rozpoczecia | Data migdzyokresowa | Data zakonczenia pacjentéw Zrodto informaciji wynikéw
Evaluation of Efficacy and
Safety of a Single Dose of https://clinicaltrials.gov
CTX001 in Participants With [study/NCT054775637?
Bd* | Transfusion-Dependent B- | I Rekrutuje 02.08.2022 02.2025 02.2025 18 cond=Sickle%20Cell% -
Thalassemia and 20Disease&intr=CTX0
Severe Sickle Cell Disease 01%20exa-cel&rank=2
NCTO05477563
A Safety and Efficacy Study https://clinicaltrials.gov
Evaluating  CTX001 in AKtYWNY. i /study/NCT03745287? 01.03.2021%
Bd* Subjects With Severe Sickle | 11/ rgkrut):j'e € 27.11.2018 10.2024 10.2024 45 cond=Sickle%20Cell% | 05.12.2020°
Cell Disease | 20Disease&intr=CTX0 | 01.09.2020°
NCT03745287 01%20exa-cel&rank=3
Evaluation of Safety and https://clinicaltrials.gov
Efficacy of CTX001 in : :
Pediatr)ilc Participants With . [study/ NCTO5329649?
Bd* ; - 11 Rekrutuje 02.05.2022 05.2026 05.2026 15 cond=Sickle%20Cell% -
Severe Sickle Cell Disease - -
(SCD) 20Disease&intr=CTX0
0, - =
NCT05329649 01%20exa-cel&rank=4
Evaluation of Efficacy and https://clinicaltrials.qov
Safety of a Single Dose of : :
Exa—c):al in Partigipants With Jeszcze nie [study/NCT05951205?
Bd* ; ; 1 . 04.2024 12.2029 12.2029 12 cond=Sickle%20Cell% -
Severe Sickle Cell Disease, rekrutuje - =
BS/BC Genotype 20Disease&intr=CTX0
01%20exa-cel&rank=5
NCT05951205
https://clinicaltrials.gov
A Long-term  Follow- . .
Study ing Participants V\X/Eg Rejestracja [study/NCT04208529?
Bd* Received CTX001 1 przez 20.01.2021 09.2039 09.2039 160 cond=Sickle%20Cell% -
CT04208529 zaproszenie 20Disease&intr=CTX0
NCT042085 01%20exa-cel&rank=1

*Bd — brak danych
a Brusson M, Miccio A. Genome editing approaches to beta-hemoglobinopathies. Prog Mol Biol Transl Sci. 2021;182:153-183. doi: 10.1016/bs.pmbts.2021.01.025. Epub 2021 Mar 1.

® Frangoul H, Altshuler D, Cappellini MD, Chen YS, Domm J, Eustace BK, Foell J, de la Fuente J, Grupp S, Handgretinger R, Ho TW, Kattamis A, Kernytsky A, Lekstrom-Himes J, Li AM, Locatelli F,
Mapara MY, de Montalembert M, Rondelli D, Sharma A, Sheth S, Soni S, Steinberg MH, Wall D, Yen A, Corbacioglu S. CRISPR-Cas9 Gene Editing for Sickle Cell Disease and beta-Thalassemia. N
Engl J Med. 2021 Jan 21;384(3):252-260. doi: 10.1056/NEJM0a2031054. Epub 2020 Dec 5.

¢ Modarai SR, Kanda S, Bloh K, Opdenaker LM, Kmiec EB. Precise and error-prone CRISPR-directed gene editing activity in human CD34+ cells varies widely among patient samples. Gene Ther.
2021 Feb;28(1-2):105-113. doi: 10.1038/s41434-020-00192-z. Epub 2020 Sep 1.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 14.03.2024].
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11.4 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Casgevy w leczeniu SCD w bazie Medline via
PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 exagamglogen autotemcel OR exa-cel OR CTX001 OR Casgevy 67

4 sickle cel disease* _OR SCD OR si(_:kle qel anemia* OR sickle ce_II disorder* OR_sickIe cell hemoglobin C| 51 039
disease OR sickling disorder due to hemoglobin S OR HbS disease*

#3 Children OR Child* OR Adolescent* OR Youth* OR Young OR pediatric patient* OR adult* 9 809 781

#4 #1 AND #2 AND #3 28

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Casgevy w leczeniu SCD w bazie Cochrane Library
(data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exagamglogen autotemcel OR exa-cel OR CTX001 OR Casgevy 0
4 sickle cel disease* _OR SCD OR sigkle gel anemia* OR sickle ce_II disorder* OR'sickIe cell hemoglobin 3936
C disease OR sickling disorder due to hemoglobin S OR HbS disease*
#3 Children OR Child* OR Adolescent* OR Youth* OR Young OR pediatric patient* OR adult* 1120 407
#4 #1 AND #2 AND #3 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Casgevy w leczeniu SCD w bazie Embase via Ovid (data
ostatniego wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (exagamglogen autotemcel or exa-cel or CTX001 OR Casgevy).af. 100

" (sickle cel disea;e* or SCD_ or_sickl_e cel anemia* or sickle c_eII disorder* or sickle cell hemoglobin C 37512
disease or sickling disorder due to hemoglobin S or HbS disease*).af.

#3 land?2 39

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.5 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=28

EmBase (Ovid)
N=39

CENTRAL

Po usunigciu duplikatdw, N=56

b4

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N=56

Y

h 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

¥

Publikacje wiaczone do analizy, N=0

Wykluczono: N=56

Rysunek 3. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6 Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exagamglogen autotemcel OR exa-cel OR CTX001 OR Casgevy 67

#2 Cost* OR Economic* OR Pharmacoeconomic* OR CMA OR CUA OR CEA 1878 210

#3 #1 AND #2 27

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.7 Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N= 27

Y

Weryfikacja w oparciu o

tytuly i abstrakty, N=27

h

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=27

h

Publikacje wtaczone do analizy, M=0

h 4

Wykluczono: N=27

Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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