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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zotftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdzn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Amgen Europe B.V., ARIAD Pharma Ltd., Zentiva, k.s., Viatris Limited, Sun Pharmaceutical Industries
Europe B.V., Novartis Europharm Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdzn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgaczenia jawnosci: (Amgen Europe B.V., ARIAD Pharma Ltd., Zentiva,
k.s., Viatris Limited, Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V., Novartis Europharm Limited).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)

podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

allo-HSCT przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplant)

ALT aminotransferaza alaninowa

APTT czas kaolinowo-kefalinowy

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

B-ALL ostra biataczka Iimfoblastyczpa wywodzaca sie z prekursoréw limfocytéw B (ang. precursor B-cell
acute lymphoblastic leukaemia)

BLINA blinatumomab

CAR-T terapia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor
T-cell therapy)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRP biatko C-reaktywne

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

CT tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci

CUR wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Ultility Ratio)

ECHO echokardiografia

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

EQ-5D Euro-Quiality of Life Questionnaire

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

INO inotuzumab ozogamycyny

INR miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

IS istotnosc¢ statystyczna

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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analiza wynikdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéow
dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

wielobramkowa angiografia radioizotopowa (ang. multi-gated acquisition scan)
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ osdb ogdtem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

jadrowy rezonans magnetyczny (ang. nuclear magnetic resonance)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

oddziat wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Polish Adult Leukemia Group

przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
czas wolny od nawrotu choroby (ang. recurrence free survival)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeénia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 29.02.2024
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2178.2023.19.PRU

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Tecartus, breksukabtagen autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 1028 komoérek, 1 worek 68 ml,
kod GTIN: 05909991460662

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Whioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17A

02-676 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.02.2024 r., znak PLR.4500.2178.2023.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 29.02.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2023 r. poz. 826
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecartus, breksukabtagen autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komoérek, 1 worek 68 ml,
kod GTIN: 05909991460662

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”,
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 28.03.2024r.,
znak 0T.423.1.13.2024.8.PZ.  Uzupetnienia  zostaty przekazane Agencji w dniu 18.04.2024r.
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

- [ Breksukabtagen autoleucel (Tecartus)

w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza problemu decyzyjnego, HTA
Consulting; wersja 2.0; Krakéw, 18 kwietnia 2024 r.

- . Breksukabtagen
autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza kliniczna,
HTA Consulting, wersja 2.0, Krakow, 18 kwietnia 2024 r.;

- . Breksukabtagen autoleucel (Tecartus) w terapil
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza ekonomiczna, HTA Consulting, wersja 2.0,
Krakoéw, 18 kwietnia 2024 r.;

- . Breksukabtagen autoleucel (Tecartus) w terapi
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza wptywu na budzet, HTA Consulting, wersja
2.0, Krakéw, 18 kwietnia 2024 r.;

. _ Breksukabtagen autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki
limfoblastycznej, Analiza racjonalizacyjna, HTA Consulting, wersja 2.0, Krakéw, 18 kwietnia 2024 r.;

e Uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Tecartus breksukabtagen
autoleucel, Odpowiedz na pismo znak: OT.423.1.13.2024.8.PZ, 18 kwietnia 2024 .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tecartus, breksukabtagen autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 10*8 komoérek, 1 worek 68 ml, kod GTIN:
05909991460662

Kod ATC

LO1XLO6
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

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

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:C91.0)”

Dawkowanie

Produkt Tecartus musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotwordw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia
pacjentéw produktem Tecartus. Na wypadek wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) przed infuzjg musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i sprzet ratunkowy.
Kwalifikowany osrodek, w ktérym odbywa sie leczenie, musi mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej dawki
tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjgtkowej sytuacji braku dostepnosci
tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
Europejskiej Agencji Lekéw, przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki
do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Dawkowanie

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego. (...)

Ostra biataczka limfoblastyczna

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji zawierajgca dyspersje do infuzji zywotnych limfocytéw CAR-
T w jednym pojemniku. Docelowa dawka wynosi 1 x 10° zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata,
z maksymalnie 1 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentow o masie ciata réwnej 100 kg i wigkszej.
Zaleca sie infuzje produktu Tecartus w ciggu 2 do 14 dni od zakoriczenia chemioterapii limfodeplecyjnej u
pacjentow z ALL. Nalezy potwierdzi¢ dostepnosc¢ leczenia przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjne;.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) u pacjentéw z ALL

W zalecanych dniach, ti. 4., 3. i 2. przed infuzjg produktu Tecartus nalezy koniecznie zastosowac
chemioterapie limfodeplecyjna, sktadajgca sie z cyklofosfamidu podawanego w dawce 900 mg/m? w ciggu 60
minut. Zaleca sie jej podanie w 2. dniu przed infuzjg produktu Tecartus. Przed infuzjg produktu Tecartus nalezy
koniecznie podac fludarabine w dawce 25 mg/m? w ciggu 30 minut. (...)

Premedykacja
. Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500 do 1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce
12,5 do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub rownowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg, aby
zminimalizowac ryzyko ostrych reakcji zwigzanych z infuzja.
. Nie zaleca sie podawania ogélnoustrojowych kortykosteroidéw w ramach profilaktyki.
Monitorowanie przed infuzjg
. U pacjentéw z niektorych grup ryzyka moze by¢ wskazane wstrzymanie infuzji produktu Tecartus.
Monitorowanie po infuzji
. Pacjenci muszg by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawéw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub

w momencie wystagpienia pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen
neurologicznych.

e  Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.
. Pacjenci muszg by¢ poinformowani o konieczno$ci pozostania w poblizu kwalifikowanego osrodka
leczniczego (w odlegtosci 2 godzin podrdzy) przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.
Szczegbine grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych
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Droga podania

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytgcznie do podania dozylnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Tecartus

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/20/1492/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 listopada 2022 r.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego.
Data rejestracji w leczeniu B-ALL: 21 lipca 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Chfoniak z komoérek ptaszcza

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chfoniaka z komérek
ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK).

Ostra biataczka limfoblastyczna

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzgacej sie z prekursoréw limfocytéw B u
dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczeristwie.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegodlnione w Planie zarzadzania ryzykiem, dokumentacji do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Kluczowe elementy:

Dostepnosé tocilizumabu i kwalifikacje personelu

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze szpitale i powigzane z nimi o$rodki, w ktérych wydawany jest produkt
leczniczy Tecartus, sg jednostkami kwalifikowanymi, zgodnie z uzgodnionym programem kontroli
dystrybucji poprzez:

e zapewnienie natychmiastowego dostepu w osrodku do jednej dawki tocilizumabu dla kazdego
pacjenta przed infuzjg produktu leczniczego Tecartus. Osrodek, w ktérym odbywa sie leczenie
musi mie¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej
poprzedniej dawki. W wyjgtkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w
wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow,
w osrodku muszg by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast
tocilizumabu.

e zapewnienie, ze fachowy personel medyczny (ang. Healthcare Professionals, HCP)
zaangazowany w leczenie pacjenta ukonczyt program edukacyjny w tym zakresie.

e zapewnienie w ramach szkolenia kwalifikacyjnego w osrodku, ze fachowy personel medyczny
bedzie Swiadomy koniecznosci skontaktowania sie z podmiotem odpowiedzialnym w celu
uzyskania zalecen dotyczgcych pobierania i badania probek guza po wystgpieniu wtérnego
nowotworu zto$liwego.

Program edukacyjny — przed wprowadzeniem produktu Tecartus do obrotu w kazdym panstwie
czfonkowskim, podmiot odpowiedzialny ma obowigzek uzgodnienia tresci i formatu materiatdw
edukacyjnych z wtasciwym organem krajowym.

Program edukacyijny dla HCP

Podmiot odpowiedzialny ma obowigzek upewnic sie, ze w kazdym paristwie cztonkowskim, na terenie
ktérego produkt Tecartus zostat wprowadzony do obrotu, wszyscy HCP, ktérzy beda przepisywali,
wydawali i podawali produkt Tecartus, otrzymajg wytyczne stuzgce:

— przekazywaniu informacji o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci w dfugoterminowym badaniu
obserwacyjnym oraz znaczeniu udziatu w takim badaniu,

— utatwieniu rozpoznania CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozgdanych,

— ufatwieniu postepowania z CRS i ciezkimi neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi,
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— Zzapewnieniu odpowiedniego monitorowania w kierunku CRS i ciezkich neurologicznych dziatan
niepozgdanych,

— utatwieniu przekazania pacjentom wszystkich istotnych informacji,

— zapewnieniu odpowiedniego i prawidtowego zgtaszania dziatan niepozgdanych,

— zapewnieniu przed rozpoczeciem leczenia dostepno$ci w osrodku co najmniej 1 dawki tocilizumabu dla
kazdego pacjenta. Dany kwalifikowany osrodek leczniczy musi mie¢ dostep do dodatkowych dawek
tocilizumabu w ciggu 8 godzin; w wyjgtkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w
wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, w osrodku
muszg by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Program edukacyjny dla pacjentow

Ma poinformowac i wyjasnic pacjentom:

— ryzyko wystapienia CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu Tecartus,

— potrzebe niezwtocznego zgtaszania objawow lekarzowi prowadzgcemu,

— potrzebe pozostawania w poblizu osrodka, w ktorym podany zostat produkt Tecartus przez co najmniej
4 tygodnie po infuzji produktu Tecartus,

— potrzebe noszenia zawsze przy sobie karty informacyjnej dla pacjenta.
Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

W celu doktadniejszego okreslenia dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu
Tecartus u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem z komérek ptaszcza
(MCL) i u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL),
podmiot odpowiedzialny przeprowadzi i przedtozy wyniki prospektywnego badania opartego o dane z
rejestru, zgodnie z zatwierdzonym protokotem.

Termin: MCL: 31 marca 2043 r., ALL: 31 grudnia 2042 r.

Szczegolne zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu w sytuacji, gdy pozwolenie
na wprowadzenie do obrotu jest udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego i
zgodnie z art. 14-a rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce
czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

- W celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus u
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL oraz stosunku korzysci do ryzyka u
kobiet, os6b w podesztym wieku i pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby, podmiot odpowiedzialny
przedtozy wyniki prospektywnego badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonego
na podstawie danych z tego samego rejestru, ktéry byt uzyty do okreslenia dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus, zgodnie z zatwierdzonym protokotem. Termin:
30.04.2027 r.

- W celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania produktu Tecartus u
dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL, podmiot odpowiedzialny przedtozy wyniki
obserwacji pochodzgce z badania klinicznego ZUMA-3 (Czg$¢ 1 oraz Czesc¢ 2). Termin: 31.10.2024 r

- W celu potwierdzenia dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania produktu Tecartus u
dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL, podmiot odpowiedzialny przedtozy wyniki
prospektywnego, obserwacyjnego badania na podstawie danych pochodzgcych z rejestru, zgodnie z
uzgodnionym protokotem. Termin: 31.12.2027 r.

Produkt leczniczy Tecartus bedzie dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym tréjkatem).

Zrédito: ChPL Tecartus

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecartus we wskazaniu: nawrotowa lub oporna ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10:C91.0)
nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT, natomiast podlegat dwukrotnie ocenie we wskazaniu: nawrotowy
lub oporny na leczenie chtoniak z komdérek ptaszcza (ang. mantle cel lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw,
ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK):

e w 2022 r. w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
(TLIY). Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 25/20222 z dnia 21 lutego 2022 roku, lek Tecartus zostat
zarekomendowany przez Rade Przejrzystosci do uwzglednienia w wykazie technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci w drugiej kolejnosci (kategoria A/B);

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7669-wykaz-tli-2022

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf
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e w 2021 r. w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK3).
Zgodnie z Opinia Rady Przejrzystosci nr 119/20214 z dnia 23 sierpnia 2021 roku Tecartus zostat
zarekomendowany przez Rade Przejrzystosci do uwzglednienia w wykazie TLK w pierwszej kolejnosci.

Dokonujac wyboru technologii sposrod zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania
wykazu TLI w zakresie choréb onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi
kryteriami: istotno$¢ schorzenia, zaspokojenie potrzeby zdrowotnej, sita wnioskowanej interwencji (uwzgledniajgc
jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo w rozpatrywanym wskazaniu), istotno$¢ najwazniejszego punktu koncowego
i jakos¢ dostepnych dowodow naukowych. Rada Przejrzystosci przyznawata wagi poszczegdélnym kryteriom,
w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki danych klinicznych. Wyboru dokonywano spos$rod
technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja Lekdéw zarejestrowata jako leki
stuzgce do terapii chorob nowotworowych lub okreslonych jako sieroce w okresie od 27 listopada 2020 r.
do 26 listopada 2021 r. Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane
w pierwszej kolejnosci), A/B (rekomendowane w drugiej kolejnosci) i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci).
Technologie, ktére uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

Dokonujac wyboru technologii sposrod zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania
wykazu TLK, Rada Przejrzystosci brata pod uwage przede wszystkim duzg skutecznos¢ kliniczng, akceptowalny
profil bezpieczenstwa i niezaspokojong potrzebe zdrowotng ocenianych technologii lekowych. Metodologia
wyfaniania technologii do wykazu obejmowata: a. wyszukanie lekéw, ktére spetnialy kryteria ustawowe,
b. wstepng selekcje lekow o duzej skutecznosci klinicznej, c. szczegdtowag ocene i dyskusje poszczegdinych
pozycji przez Zespoty Rady, d. finalng weryfikacje na posiedzeniu Rady w petnym sktadzie. W wyniku tego
procesu z ok. 390 pozyciji, Rada rekomendowata 20 technologii medycznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Grupa limitowa 1226.2 Breksukabtagen autoleucel.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/wykaz-tlk
4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/Opinia_TLK.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/99



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.13.2024

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
wiaczenia do
programu

Kryteria wytgczenia z
programu

Dawkowanie leku
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Specjalne
ostrzezenia i sSrodki
ostroznosci
dotyczace
stosowania,
przechowywania,
przygotowania i
usuwania produktu
leczniczego

Badania przy
kwalifikacji

Badania
bezposrednio przed
podaniem
breksukabtagenu
autoleucel:

Badania w  dniu
nastepnym po
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podaniu
breksukabtagenu
autoleucel

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia po podaniu
CAR-T

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

Monitorowanie
programu —
DOTYCZY KAZDEJ Z
CZESCI PROGRAMU
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Tecartus obejmuje m.in. leczenie nawrotowej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzacej sie
z prekursoréw limfocytow B u dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych.

Wskazanie wnioskowane zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu
lekowego, ktore zostaty opisane szerzej w Tabela 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Tecartus, bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10:C91.0)". Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Tecartus ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej
1226.2 Breksukabtagen autoleucel. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze wniosek refundacyjny dotyczy
rozszerzenia zakresu wskazan, w ktérych wnioskowana technologia jest objeta refundacjg. Analitycy Agenciji
nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Instrument dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskodawca zobowigzat sie

Réwniez w pismie NFZ z dnia 12 stycznia 2024 r. w korespondencji z MZ (opinia do projektu opisu programu
lekowego B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng) zaznaczono,
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki (ALL) / chtoniaki limfoblastyczne (LBL) sg nowotworami wywodzgcymi sie z prekursorow linii
limfocytow B lub T — limfoblastow, kitdre naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) wezly chtonne i tkanki pozaweztowe (chtoniaki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-LBL lub T-LBL])). Jesli stopien nacieczenia szpiku jest nizszy niz 20%, to zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) chorobe definiuje sie jako chioniaka limfoblastycznego
(obie choroby wg WHO sg uwazane za te samg jednostke chorobowa).

Klasyfikacja

Klasyfikacja WHO z 2022 r. w B-ALL/LBL wyrdznia postaci zdefiniowane genetycznie i molekularnie, pozostate
okresla sie roboczo jako ,B-ALL/LBL, nieokreslone”.

Klasyfikacja immunofenotypowa ma podstawowe znaczenie praktyczne:
1) B-ALL (CD19+, CD22+, CD79a+) — pro-B (pre-pre-B), common (CD10+, najczestsza), pre-B;

2) T-ALL (cyCD3+, CD7+) — z wczesnych prekursorow komérek T (ETP; 21 wczesny marker linii mieloidalnej),
pro-T i pre-T (CD4-, CD8-), korowa (tymocytowa; CDla+, CD4+, CD8+, stosunkowo lepsze rokowanie),
z dojrzatych komérek T (sCD3+, CD4+ albo CD8+).

Epidemiologia
Dane KRN

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2021 roku liczba zachorowah w Polsce na biataczke
limfatyczng (C91) u os6b w wieku od 25 r.z. wyniosta 2 046, natomiast liczba zgonéw wyniosta 1 113.
W 2020 roku odnotowano odpowiednio 1503 zachorowania i 1256 zgonéw z powodu biataczki
limfatycznej (C91). Doktadne dane dotyczgce zachorowalnosci na ALL nie sg znane.

Rokowanie

Wyniki leczenia zalezg od charakterystyki biologicznej choroby, stanu i wieku pacjenta oraz od infensywnosci
leczenia. Postac ALL Ph— jest podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekéw. W zwigzku
z tym rokowanie w duzym stopniu zalezy od poczgtkowej masy guza i mozliwo$ci odpowiedniego eskalowania
dawek lekow, co z kolei jest ograniczone stanem sprawno§ci i wiekiem.

U dorostych CR uzyskuje sie w >70% przypadkow ALL, a u 0s6b mtodych — >90%. Dtugoletnie przezycie uzyskuje
sie u >50% dorostych chorych na ALL Ph—. U chorych w wieku <35 lat przezywalno$¢ jest wieksza, a w wieku
>55 lat — mniejsza. Wprowadzenie TKI do leczenia ALL Ph+ znacznie zwiekszyto odsetek CR (>90%), czas
trwania CR i odsetek wieloletnich przezy¢ (>50%).

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.1.15.3 (dostep: 6.05.2024 r.).
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie: od prof. dr hab. med. Lidii Gil, Konsultant Wojewodzkiej
w dziedzinie hematologii oraz od dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyny Brzezniakiewicz-Janus, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii. Liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do projektu

programu
w tabeli ponize;j.

lekowego wskazana przez ekspertki

Wynosi

Tabela 5. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

30-50 pacjentéw. Szczegoly przedstawiono

Wskazanie

prof. dr hab. med. Lidia Gil
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii

dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyna Brzezniakiewicz-

Janus

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Populacja

Obecna liczba
chorych

Liczba
nowych
zachorowan
w ciggu roku
w Polsce

Odsetek osob,

u ktérych
oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacjg

Obecna liczba
chorych

Liczba
nowych
zachorowan
W ciggu roku
w Polsce

Odsetek osob,

u ktérych
oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacjg

Pacjenci w wieku =
26 lat z nawrotowg
lub oporng na
leczenie ostrg
biataczkg
limfoblastyczng
(ALL)

120

40

30%

110

90

60%

Odsetek pacjentéw
w wieku = 26 lat z
nawrotowg lub
oporng na leczenie
z postacig B-
komoérkowa (B-
ALL)

80

25%

90

80

60%

Pacjenci
spetniajgcy kryteria
wigczenia do
projektu programu
lekowego:

,Leczenie chorych
na ostrg biataczke
limfoblastyczng
(ICD-10 C91.0)" w
zakresie leczenia
breksukabtagenem
autoleucel

30

90%

50

30

50-60%

Zrédto Szacunki wtasne

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentdow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) wyniosta 3 600 w 2022 r. (w tym 1 283
stanowity osoby = 26 lat) i 2 896 w |. potowie 2023 r. (983 pacjentow = 26 lat).

Natomiast liczba dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoétistniejgcym
ICD-10: C91.0, u ktérych wykonano przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych od rodzenstwa
identycznego w HLA lub przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego
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wyniosta 111 w 2022 r. (w tym 88 pacjentéw w wieku = 26 lat) i 45 w I. pot. 2023 r. (w tym 40 pacjentow w wieku
> 26 lat).

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6 Liczba pacjentéow z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) w okresie 2014 r. — | pot.
2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci | pot.
(unikalne numery PESEL) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ogotem 3225 3244 3215 3336 3379 3398 3317 3372 3600 2 896
u ktorych
sprawozdano kod
(gtéwny lub =18 lat 1563 1536 1 506 1589 1562 1572 1534 1568 1604 1219
wspotwystepujacy)

wg ICD-10: C91.0
= 26 lat 1237 1205 1169 1237 1236 1247 1221 1255 1293 983

u ktérych
sprawozdano kod
(gtéwny lub
wspotwystepujgcy)
wg ICD-10: C91.0
oraz produkt
jednostkowy
5.51.01.0016022 > 26 lat 52 39 59 57 59 65 64 83 88 40
i/lub
5.51.01.0016023

= 18 lat 112 106 124 119 132 78 77 102 111 45

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) leczonych w ramach programu B.65
wyniosta 191 pacjentéw w 2022 r. i 137 w . pétroczu 2023 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2019-2023 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 7 Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.65 wg danych NFZ (zrédio: Baza SWIAD)

Lata
Substancja czynna
2019 2020 2021 2022 | potrocze 2023

Dasatynib 63 66 71 80 58
Blinatumomab 10 22 34 42 18
Ponatynib - 11 20 22 28
Inotuzumab ozogamycyny - - 24 36 25
Tisagenllecleucel (CAR-T) - - 1 11 8

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ (pismo NFZ w sprawie projektu opisu programu lekowego z dnia
12.01.2024 r.) dotyczace programu lekowego B.65, zgodnie, z ktérym w 2023 r. (od stycznia do pazdziernika)
w programie leczonych byto ogétem 152 pacjentéw, a jego fgczne koszty wyniosty ok. 27,7 min PLN. Liczba
pacjentdw stosujgcych tisagenlecleucelum w tym okresie wyniosta “ Pozostate dane z roku 2023
w podziale na substancje czynne dostepne w PL B.65 przedstawione sg w tabeli ponize;.

Nadmienié¢ nalezy, ze lek Tecartus w ramach programu lekowego B.12.FM zostat objety refundacjg od 1 wrzesnia
2023 r., z tego wzgledu aktualnie brak jest danych sprawozdawczych w zakresie jego refundacii.

Tabela 8 Liczba pacjentow oraz koszty poniesione na refundacje w podziale na substancje czynne w okresie
od stycznia do pazdziernika 2023 r.

. . . L Wartos¢ rozliczonych jednostek
Produkt rozliczeniowy Liczba pacjentow rozliczeniowych [PLN]
5.08.09.0000013 DASATYNIBUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG u I
5.08.09.0000160 BLINATUMOMABUM - P —
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MCG u I
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. . . L Wartos¢ rozliczonych jednostek
Produkt rozliczeniowy Liczba pacjentéw rozliczeniowych [PLN]
5.08.09.0000188 PONATINIBUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG u L
5.08.09.0000195 INOTUZUMABUM
OZOGAMICINI - P - POZAJELITOWO B ]
(PARENTERAL) - 1 MG
5.08.09.0000207 TISAGENLECLEUCELUM - P . _
- POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 ZEST
tacznie 152 27 733 747,22

Zrédfo: Opinia NFZ do projektu opisu programu lekowego B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z dnia 12.01.2024 .

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 18.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg, ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych
limfocytow B. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUQO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Z uwagi na date rejestracji leku Tecartus, do analizy wigczono
opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych w latach 2020-2024.

Odnaleziono 6 dokumentow wytycznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentdw z oporna/przerzutowg B-ALL:
zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTOK 2020),
wytyczne europejskiego panelu ekspertéw z 2024 r. (Europa 2024), zalecenia European Society for Medical
Oncology z 2024 r. (ESMO 2024), zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024), wytyczne
The Society for Immunotherapy of Cancer 2020 (SITC 2020), kanadyjskie wytyczne Alberta Health Service
z 2023 r. (AHS 2023).

PTOK 2020 w opornej / nawrotowej ALL w zaleznosci od rodzaju blastéw zaleca stosowanie blinatumomabu
(BLINA), inotuzumabu ozogamycyny (INO), rytuksymabu a takze chemioterapie i nelarabine. Wedtug PTOK 2020
leczenie prowadzi sie z intencjg jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT po uzyskaniu remisiji.
W wytycznych nie odniesiono sie do terapii CART-T.

Wedtug europejskiego panelu ekspertéw z 2024 r. w opornej / nawrotowej ALL u wszystkich pacjentow nalezy
rozwazyC przeszczep komoérek macierzystych. Pozostate terapie wymieniane w wytycznych to: INO, BLINA
i CAR-T (tutaj autorzy zwrdcili uwage na czestos¢ wystepowania CRS i neurotoksycznosé, ktore wystepujg
czesciej u pacjentow leczonych CAR-T w poréwnaniu do pacjentéw leczonych BLINA), ktére zostaty podane bez
jednoznacznej rekomendacji, bo nie przeprowadzono dotychczas badan poréwnawczych. CAR-T wediug
ekspertow moze by¢ wskazany w leczeniu bardziej zaawansowanych postaci choroby, szczegdlnie nawrotéw po
przeszczepie. Ponadto w ocenie autoréw immunoterapia przeciwciatami jest standardem w przypadku R/R ALL
(wytyczne w odniesieniu do CAR-T méwig o tisagenlecleucelu i breksukabtagenie autoleucel).

Zgodnie z zaleceniami ESMO 2024 w opornej/nawrotowej ALL monoterapia BLINA/INO jest lepsza
od standardowej ChT. Zgodnie z przedstawionym w wytycznych algorytmem leczenia opornej/nawrotowej ALL,
u pacjentéw z B-ALL Ph+ stosuje sie immunoterapie w potgczeniu z TKI i ewentualnie z chemioterapig
standardowa. U pacjentdw z B-ALL Ph- stosuje sie immunoterapie. W kolejnym kroku, zaréwno u pacjentéw
z Ph+/- stosuje sie allo-HSCT lub CART-T (wytyczne w odniesieniu do CAR-T mdwig o tisagenlecleucelu
i breksukabtagenie autoleucel).
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NCCN 2024 w opornej/nawrotowej ALL Ph+ zaleca udziat w badaniu klinicznym lub TKI * terapia wielolekowa
lub TKI £ kortykosteroidy lub BLINA/INO + TKI lub breksukabtagen autoleucel (po terapii, ktéra zawiera TKI)
lub tisagenlecleucel (u pacjentéw w wieku <26 lat). U pacjentéw z ALL Ph+ wsrdd terapii zalecanych wymienione
sg: udziat w badaniu klinicznym lub BLINA/INO lub breksukabtagen autoleucel lub tisagenlecleucel (pacjenci
w wieku <26 lat) lub terapia wielolekowa.

Amerykanskie SITC 2020 zaleca w przypadku nawrotu ALL wtgczenie pacjentéw do badania klinicznego, leczenie
BLINA/INO Ilub allo-HSCT u pacjentéw z nawrotowg ALL po jednej wcze$niejszej linii terapii. W przypadku
pacjentow z nawrotowg postacig B-ALL i duzym obcigzeniem chorobg w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyé
zastosowanie INO, a nastepnie BLINA w przypadku nawrotu choroby lub dodatniego wyniku MRD. Terapia CAR-
T (tisagenlecleucel) jest zdecydowanie zalecana u pacjentéw z nawrotowg ALL po terapii drugiej i / lub trzeciej
linii. Wytyczne nie wymieniajg breksukabtagenu autoleucelu.

AHS 2023 w nawrocie ALL zaleca BLINA, INO lub chemioterapie, a u pacjentéw z mutacjg T315l ponatynib
w skojarzeniu z BLINA lub chemioterapie. Terapia CAR-T jest wskazana u pacjentéw z B-ALL z nawrotem
po allogenicznym HSCT, opornych na 2 schematy leczenia (indukcji) lub z nawrotem choroby, ktorzy
nie sg uwazani za odpowiednich kandydatéw do HSCT. Wytyczne nie wymieniajg breksukabtagenu autoleucelu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia dotyczg postepowania diagnostyczno--terapeutycznego w ostrej biataczce limfoblastycznej.
Choroba oporna i nawrotowa

Rokowanie u chorych z postacig oporng na leczenie lub nawrotem ALL jest niepomysine. Leczenie ratunkowe oparte
na chemioterapii, immunoterapii lub leczeniu skojarzonym pozwala uzyska¢ CR u nie wiecej niz 30-50% chorych, a
czas odpowiedzi nie przekracza zwykle 5-6 miesiecy. Bezpo$rednio po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie i/lub
immunoterapie ratunkowg powinno sie jak najszybciej przeprowadzi¢ allo-HSCT u wszystkich chorych, u ktérych nie
stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji (Il1A). Podejmujgc decyzje dotyczacg wyboru terapii
ratunkowej, nalezy uwzgledni¢: rodzaj i uzyskang odpowiedz na wcze$niej stosowane leczenie, czas trwania
odpowiedzi, wiek chorego i podtyp choroby, a takze dostep do nowych terapii i badan klinicznych (I1A).

W leczeniu ratunkowym oporno$ci i nawrotéw B-ALL nalezy rozwazy¢ zastosowanie przeciwciat monoklonalnych. W
przypadku ekspresji antygenu CD20 na powierzchni limfoblastéw w terapii mozna zastosowac rytuksymab w
skojarzeniu z chemioterapig ratunkowg. NajczeSciej stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej sg hyper-
CVAD, FLAM i FLAG-Ida (IIA). Do przeciwciat monoklonalnych, ktére zostaly zarejestrowane w leczeniu opornej i
nawrotowej B-ALL, nalezg inotuzumab ozogamycyny — przeciwciato anty-CD22 zwigzane z kalicheamycyng — oraz
blinatumumab — przeciwciato bispecyficzne skierowane przeciw antygenowi CD19 i CD3, ktére angazuje limfocyty T

PO 202 w niszczenie komérek z ekspresja CD19. Rekomendacje dotyczace prowadzenia leczenia ratunkowego z uzyciem
(Polska) Jjednego z tych przeciwciat sg oparte na prospektywnych, randomizowanych badaniach, w ktérych udokumentowano
Konflikt wyzszg skuteczno$¢ zaréwno inotuzumabu ozogamycyny, jak i blinatumumabu w poréwnaniu z powszechnie

interesow: stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej (1A). (...)
autorzy Zgodnie z protokotem PALG ALL7 u chorych z postaciami opornymi i nawrotowymi ALL leczenie prowadzi si¢ z intencjg

zadeklarowali jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT po uzyskaniu remisji, o ile nie stwierdza sie bezwzglednych
potencjalny przeciwwskazan do transplantacji. Leczenie chorych na B-ALL zalezy od wieku chorego, schematéw indukcji wcze$niej
konflikt stosowanych w terapii, ekspresji antygenéw majgcych znaczenie w immunoterapii, czyli CD20 i CD22, mozliwosci
interesow przeprowadzenia allo-HSCT oraz dostepnosci nowych lekéw.
Zrodto

finansowania:
brak informaciji

W terapii nalezy rozwazyc¢ jako opcje leczenie blinatumomabem Ilub inotuzumabem ozogamycyny (u chorych z
ekspresjg CD22 na = 1% limfoblastéw). U chorych leczonych inotuzumabem ozogamycyny, u ktérych planowana jest
allo-HSCT, nalezy mie¢ na uwadze zwiekszone ryzyko zespotu niedroznosci zatokowej watroby (SOS, sinusoidal
obstruction syndrome) (inaczej choroby wenookluzyjnej watroby [VOD, veno-occlusive disease)) i nie planowac u tych
chorych kondycjonowania opartego na dwéch lekach alkiluigcych (np. BuCy [busulfan, cyklofosfamid]). W trakcie
leczenia inotuzumabem wskazane jest profilaktyczne podawanie kwasu ursodeoksycholowego w celu zmniejszenia
ryzyka powiktan watrobowych. U chorych na B-ALL w leczeniu mozna réwniez zastosowac¢ chemioterapie FLAM lub
mini-FLAM (odpowiednio: u chorych w wieku do 40 lat i powyzej), o ile ten program nie byt wcze$niej stosowany jako
indukcja Il w okresie leczenia pierwszej linii. Dodatkowo u pacjentéw, u ktorych w nawrocie stwierdza sie ekspresje
antygenu CD20 na ponad 20% blastéw, leczenie wedtug programu FLAM lub mini-FLAM powinno by¢ skojarzone z
immunoterapig rytuksymabem. U osob, ktére wczesniej byty juz leczone chemioterapig FLAM lub mini-FLAM, mozna
zastosowac program hyper-CVAD, a jesli stwierdza sie ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastéw — dodatkowo
rytuksymab. Wszyscy chorzy na postac¢ oporng na leczenie lub nawrotowg T-ALL zgodnie z protokotfem PALG ALL7
powinni by¢ leczeni nelarabing.

B-ALL/LBL z obecnoscig t(9;22)(q34,911.2)

U chorych, u ktérych stwierdza sie oporno$¢ lub utrzymuje sie obecnosc¢ transkryptu BCR-ABL1, nalezy wykonac
oznaczenia mutacji BCR-ABL1, jezeli jest to organizacyjnie mozliwe, i zmieni¢ imatynib na TKI Il i lll generacji. W
przypadku wykrycia takiej mutacji wybor TKI w dalszym leczeniu powinien by¢ podyktowany jego aktywno$cig wobec
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stwierdzonego wariantu kinazy tyrozyny (lIA)

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg;

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych;
11l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Sita rekomendacii:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — wskazania okres$lane indywidualnie.

Rekomendacje zagraniczne

Europa 2024

Konflikt
interes6w:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Leczenie ALL u dorostych, wytyczne europejskiego panelu ekspertéw
Oporna/nawrotowa ALL
U wszystkich pacjentow nalezy rozwazy¢ przeszczep komoérek macierzystych,

Autorzy wytycznych omawiajg leki stosowane w leczeniu ALL, skupiajgc sie na wynikach badan (INO, BLINA, CAR-T).
Dane dotyczace ALL u dorostych sg nadal ograniczone, a dane z badan klinicznych i rzeczywistej praktyki klinicznej
wskazujg, ze standardowe zasady dotyczgce leczenia sg mniej skuteczne w petnym nawrocie cytologicznym.

W dokumencie przywotano wyniki badania ZUMA-3, zwracajac uwage na wystepowanie CRS i neurotoksyczno$¢ u
pacjentéw u ktérych zastosowano terapig CAR-T. Autorzy wytycznych zauwazyli rowniez, ze CRS i neurotoksycznos¢
wystepujg czesciej u pacjentéw leczonych CAR-T w poréwnaniu do pacjentéw leczonych BLINA. Piszg tez o potrzebie
wyjasnienia m.in. wptywu CAR-T na podtypy choroby, obciazenia chorobg w trakcie infuzji na skutecznosc¢ leku i
potrzebe kolejnych przeszczepdw komdrek macierzystych.

Wytyczne zwracajg uwage na to, ze w krajach, w ktorych dostepne sg wszystkie opcje leczenia, wybor i
sekwencjonowanie BLINA, INO i CAR-T w R/R BALL jest dyskutowane. Nie ma jednoznacznej rekomendacji w
powyzszym zakresie, gdyz nie przeprowadzono dotychczas badan poréwnawczych; ponadto dostepnosé¢ limfocytow
CAR-T jest ograniczona. CAR-T moze by¢ wskazany w leczeniu bardziej zaawansowanych postaci choroby,
szczegolnie nawrotdw po przeszczepie.

W ocenie autoréw immunoterapia przeciwciatami jest standardem w przypadku R/R ALL.
Sita rekomendaciji: okreslono jako rekomendacje eksperckg dla praktyki klinicznej.

ESMO 2024
(Europa)
Konflikt

interesow:
autorzy

zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
ESMO

Nawrotowa lub oporna ALL (r/r ALL)

Terapie celowane
1. Monoterapia blinotumumabem jest lepsza od standardowej ChT [I, A], chociaz przed rozpoczeciem stosowania
blinatumomabu nalezy rozwazyé zmniejszenie obcigzenia nowotworem [IV, B].

2. Monoterapia INO jest lepsza od standardowej ChT [I, A] i powinna by¢ preferencyjnie rozwazona u pacjentéw bez
przebytej choroby watroby [V, B].

3. Sekwencja terapii immunologicznych ukierunkowanych na CD19 jest istotna dla wynikéw terapii CAR-T [IV, B].
4. Nie zaleca sie fgczenia terapii blinatumomabem z CAR-T [V, D].

5. Pacjenci z r/r ALL sg kandydatami do allo-HSCT, ale nalezy znacznie zredukowa¢ MRD za pomoca terapii
pomostowej [IV, B].

6. Inhibitory punktéw kontrolnych sg nowym obszarem terapii celowanej i mogg by¢ szczegdlnie obiecujgce w
potaczeniu z innymi immunoterapiami, m.in. blinatumomabem w ALL z komérek B [lll, B].

Zgodnie z algorytmem leczenia opornej/nawrotowej ALL, u pacjentéw Ph+ stosuje sie immunoterapie w potgczeniu z
TKI i ewentualnie z chemioterapig standardowg. U pacjentéw Ph- stosuje sie immunoterapie. Nastepnie, zaréwno u
pacjentéw z Ph+/- stosuje sie allo-HSCT/CART-T.

W wytycznych nie odniesiono sig¢ do wieku pacjentow.

Sita zalecen:

A —silne dowody na skutecznosc¢ ze znaczna kliniczng korzyscia, silnie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogodlnie zalecane.

C - niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub kliniczng korzysc¢ nie przewazajgcg nad ryzykiem; opcjonalne.
D - umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ lub bezpieczenstwo, generalnie nie zalecane.

Poziom dowodéw:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT bez
heterogenicznosci.

Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscia.

11l — prospektywne badania kohortowe.
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IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”.
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Wytyczne dot. ostrej biataczki limfoblastycznej wersja 4.2023 (luty 2024)
a) Choroba oporna lub nawrotowa:
- Ph+ B-ALL — badanie obecnosci mutacji ABL1
Leczenie:
. udziat w badaniu klinicznym lub
e  TKI + terapia wielolekowa lub TKI % kortykosteroidy lub
e  blinatumomab # TKI lub
e inotuzumab ozogamycyny + TKI lub
e breksukabtagen autoleucel (po terapii, ktéra zawiera TKI) lub

e tisagenlecleucel (pacjenci w wieku <26 lat i z chorobg oporng na leczenie lub po =2 nawrotach i terapii,
podczas ktérej zastosowano 2 TKI).

NCCN 2024
(USA) - Ph- B-ALL (charakterystyka molekularna i ocena MRD, je$li nie przeprowadzono jej wczesniej)
Konflikt Leczenie:
intz_areséw: - . udziat w badaniu klinicznym lub
brak '|nformac1| . blinatumomab (kategoria 1) lub
Zrédto . .
finansowania: . inotuzumab ozogamycyny (kategoria 1) lub
brak . breksukabtagen autoleucel lub
zewpe}:'z'nego e tisagenlecleucel (pacjenci w wieku <26 lat i z chorobg oporng na leczenie lub po 22 nawrotach lub
zrodta o
e terapia wielolekowa
Wszystkie rekomendacje posiadajg kategorie 2B, chyba ze wskazano inacze;.
Poziom i sita dowodow:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogto$na zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2A - oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji;
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;
3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji.
Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowe.
Inne zalecane opcje — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
gruntownych danych; lub znacznie mniej przystepne w przypadku podobnych wynikéw.
Wytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
* nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjenta do badania klinicznego na kazdym etapie leczenia;
* nowe, eksperymentalne leki powinny by¢ podawane w osrodkach, ktére majg odpowiednie wsparcie, infrastrukture
oraz specjalistow.
Postepowanie w przypadku nawrotu B-ALL:
Slre izt * pacjenci powinni otrzymac immunoterapie jako terapie pomostowa w celu wywotania remisji przed allo-HSCT;
(USA") * nalezy rozwazy¢ witgczenie do badania klinicznego, leczenia blinatumomabem lub inotuzumabem ozogamycyny lub
_ Kontflikt allo-HSCT pacjentéw z nawrotowg ALL po jednej wczeséniejszej linii terapii;
Aultnot?zreszomsili » w przypadku pacjentéow z nawrotowg postacig B-ALL i duzym obcigzeniem chorobg w pierwszej kolejnosci nalezy
koﬁﬂil%t rozwazy¢ zastosowanie inotuzumabu ozogamycyny, a nastepnie blinatumomabu w przypadku nawrotu choroby lub
interesow dodatniego wyniku MRD (w oparciu o doswiadczenie kliniczne i konsensus panelu ekspertéw);
. * ze wzgledu na fakt, iz inotuzumab ozogamycyny zwieksza ryzyko SOS / VOD w kolejnych przeszczepach, nalezy
Zrodto A S ’
) . ograniczy¢ liczbe cykli, jesli planuje sie allo-HSCT;
finansowania:
Brak « terapia CAR-T jest zdecydowanie zalecana u pacjentéw z nawrotowag ALL po terapii drugiej i / lub trzeciej linii. W
finansowania przypadku pacjentéw z ALL, u ktorych doszto do nawrotu lub opornosci na terapie CAR-T, nie udato sie osiggngc
Zewnetrznego konsensusu co do zalecanego, jednego, preferowanego leczenia. Potencjalne opcje mogg obejmowac terapie

limfocytami CAR-T ukierunkowang na rézne antygeny, blinatumomab lub allo-HCT (jesli pacjent sig kwalifikuje).

* pacjentéw leczonych CART-T lub blinatumomabem nalezy uwaznie monitorowa¢ pod kgtem objawéw CRS i
neurotoksycznosci, w tym (ale nie wytacznie) gorgczki, niedocisnienia i stanu psychicznego.

CAR-T w zaleceniach oznacza stosowanie tisagenlecleucelu.

Sita zalecen: zalecenia zastaly oparte na recenzowane;j literaturze i konsensusie panelu ekspertéw.
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Konsensus zostat zdefiniowany jako = 75% zgodnosci migdzy cztonkami panelu ekspertow.

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych

Nawr6t choroby
1. Pacjenci z B-ALL kwalifikujgcy sie do przeszczepu, z ujemnym wynikiem BCR-ABL, powinni by¢ leczeni metoda
opartag na przeciwciatach: blinatumomabem lub inotuzumabem (jesli CD22 dodatni).

2. Pacjenci z dodatnim wynikiem BCR-ABL, u ktérych wystepuje nawr6t choroby podczas stosowania schematu
opartego na imatynibie, powinni by¢ leczeni TKI drugiej lub trzeciej generacji + chemioterapia, inotuzumabem lub

(Kanada) blinatumomabem. Jesli wykryto mutacje T315l, nalezy zastosowa¢ ponatynib w skojarzeniu z blinatumomabem lub
(Kanada) chemioterapie.
sonflikt | 4. U pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepienia nalezy rozwazyé allogeniczny HSCT jesli nie byt wykonany
interesow: s
: wczesnie;j.
przedstawiono )
informacje Terapia CAR-T
Zrédto 1. Wskazana u pacjentéw z B-ALL z nawrotem po allogenicznym HSCT w dobrej kondycji, opornych na 2 schematy

finansowania: leczenia (indukcji) lub z nawrotem choroby, ktérzy nie sa uwazani za odpowiednich kandydatéw do HSCT.

Cancer Care 2. Przed podaniem ratunkowego leku immunosupresyjnego (kortykosteroidy lub cyklofosfamid) pacjentéw nalezy
Alberta skierowac na afereze, aby unikng¢ wptywu na jako$é produktu.

3. W wiekszosci przypadkdw po aferezie pacjenci powinni otrzymac terapie pomostowa/cytoredukcyjng zapobiegajacg
pogorszeniu stanu klinicznego w wyniku postepu choroby, aby osiggna¢ cytoredukcje przed CAR-T.

Moze to obejmowac chemioterapie lub terapie opartg na przeciwciatach.

Poziomy jakosci dowodéw naukowych: brak informacji

Kategorie rekomendaciji: brak informac;ji

Skréty: allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation); B-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna wywodzgca sie z prekursoréow limfocytow B (ang. precursor B-cell acute
lymphoblastic leukaemia); BLINA — blinatumomab; CAR-T — terapia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric
antigen receptor T-cell therapy); INO — inotuzumab ozogamycyny; MRD — wskaznik minimalnej choroby resztkowej; TKI — inhibitory kinaz
tyrozynowych (ang.: tyrosine kinase inhibitors)

Odnaleziono tez polskg publikacje TOP TEN HEMATO 2024° opracowang przez grupe ekspertéw zrzeszonych
w Polskim Towarzystwie Hematologéw i Transfuzjologéw. Publikacja przedstawia liste priorytetéw refundacyjnych
dotyczacych lekow stosowanych w terapii nowotwordw krwi i uktadu chtonnego na rok 2024. Pierwsze miejsce
na liscie zajmuje breksukabtagen autoleucel w terapii ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Na ponizszym rysunku zaprezentowano sciezke postepowania u pacjentéw dorostych w ramach leczenia
opornej/nawrotowej ALL, opracowang na podstawie wytycznych klinicznych oraz aktualnego obwieszczenia MZ®
dot. finansowania terapii w tym wskazaniu. Na rysunku znajdujg sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce
na dzien 1 kwietnia 2024 r. Przedstawiono réwniez umiejscowienie wnioskowanej terapii.

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku leczenia dorostych chorych na oporna/nawrotowa B-ALL z uwzglednieniem
umiejscowienia wnioskowanej terapii

Oporna/nawrotowa ALL
terapie refundowane:

e  BLINA (Ph-, przy obecnej ekspresji antygenu CD19 od drugiej lub kolejnej linii leczenia),

. INO (Ph+/-, przy obecnej ekspresji antygenu CD22, od drugiej lub kolejnej linii leczenia),

. ChT (FLAG, FLAM lub mini-FLAM oraz hyper-CVAD),

. PONA (Ph+, Ph, w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wcze$niej stosowanych TKI)
. rytuksymab, imatynib, dazatynib,

. CAR-T (tisagenlecleucel (Kymriah) terapia refundowana u pacjentow w wieku <26 lat,
breksukabtagen autoleucel (Tecartus) wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na
leczenie ostrej B-ALL u dorostych pacjentéw w wieku 2 26 lat)

terapie nierefundowane:

. nelarabina
. klofarabina

5 https://www.mp.pl/onkologia/aktualnosci/348071,top-10-hemato-2024

& Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
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Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.13.2024

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie od prof. dr hab. med. Lidii Gil, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie hematologii oraz od dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyny Brzezniakiewicz-Janus Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii.

Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych

Pytanie

prof. dr hab. med. Lidia Gil, Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie hematologii

dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyna
Brzezniakiewicz-Janus Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Stanowisko witasne w

refundacjg produktu
leczniczego Tecartus w

sprawie wniosku o objecie

ramach programu lekowego

Kieruje osrodkiem, ktéry przeprowadza procedury
CART od 2019 roku, réwniez w ALL, chociaz w tym
wskazaniu liczba pacjentow, a przez to
doswiadczenia sg ograniczone. Jednak dzieki
terapii CART udafo sie uratowaé zycie wiekszosci
chorym. Takie tez sg doniesienia ze $rodowisk
pediatrycznych. Refundacja leku Tecartus dla R/R
ALL 2 26 r.z. to ,unmet need”

Refundacja Tecartus w grupie chorych R/R B-ALL
powyzej 26 r.z. jest niezwykle wazna i potrzebna.
Grupie chorych opornych na aktualnie dostepne
opcje leczenia daje szanse na wyleczenie.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Ograniczona skuteczno$¢ stosowanych terapii,
odpowiedZ nietrwata, brak mozliwosci wykonania
skutecznego przeszczepienia allogenicznego w
populacji chorych w podesztym wieku.

Opcja leczenia CAR-T w ALL jest dostepna tylko
do 26r.z

Dodatkowo starsi chorzy ze wzgledu na zty stan
ogolny nie zawsze kwalifikujg sie do wszystkich
metod leczenia.

Rozwigzania systemowe,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Terapia CART w leczeniu ALL w catej populacji
(tj. réwniez od 26 r.z.).

Zwigkszenie dostepnosci do terapii CAR-T np.
przez zwiekszenie osrodkéw akredytowanych w
Polsce oraz produkcja CAR-T w Polsce.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Technologia przeprowadzana w  osrodkach
certyfikowanych. Na wyprodukowanie leku
konieczne sg okofo 3 tygodnie, w tym czasie moze
doj$¢ do progresji choroby i $mierci chorego.

Z powodu, iz preparat Tecartus jest produkowany
poza Polskg i jego czas wytwarzania dla jednego
chorego to 3-4 tygodnie, mogg wystgpic¢ trudnosci
w dostepnosci w odpowiednim czasie dla
wszystkich chorych.

Mozliwosci
naduzyé¢/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Kwalifikacja do leczenia chorych w zlym stanie
ogoélnym (ECOG 22).

Stosowanie u chorych w ztym stanie ogéinym.

Subpopulacja pacjentow,
ktéra mogtaby bardziej
skorzystaé na stosowaniu
ocenianej technologii

Najlepsze wyniki uzyskuje sie u pacjentéw, u
ktorych udaje sie kontrolowac chorobe w trakcie
leczenia.

Nie.

Subpopulacja pacjentéw,
ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Nigjasna  jest skuteczno$¢ w  przypadku
utrzymujgcego sie zajecia pozaszpikowego w
przebiegu choroby.

1. Zajecie OUN.

2. Nie zaleca sie Tecartus chorym, u ktérych
przeszczepiono allogeniczne komorki macierzyste
i majg aktywng przewlekig lub ostrg GvHD ze
wzgledu na ryzyko pogorszenia przebiegu GvHD
przez produkt Tecartus.

3. Nie zaleca sie stosowania leku Tecartus, jesli u

chorego nastgpit nawrdt choroby bez ekspresji
CD19 po wczes$niejszej terapii anty-CD19.

Czy moze istnie¢
koniecznos$¢ powtérnego
podania breksukabtagenu
autoleucel w przypadku
kolejnego nawrotu
choroby?

W mojej opinii tak, jednak nie znany jest czas jaki
powinien uptyng¢ od podania terapii CART do
wznowy choroby, aby kolejna infuzja byta
skuteczna.

Tak.

Jaki jest sredni czas
przezycia pacjentow z
nawrotowa lub oporng na
leczenie ostrg biataczka

Kilka miesiecy, zwfaszcza je$li nie uda sie
przeprowadzi¢  transplantacji  allogenicznych
komorek krwiotworczych. Dane te pochodzg z
publikacji i doniesien konferencyjnych.

Od kilku tygodni do kilku miesigcy.
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dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyna
Brzezniakiewicz-Janus Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie hematologii

prof. dr hab. med. Lidia Gil, Konsultant

RIENIE Wojewédzki w dziedzinie hematologii

limfoblastyczng z kom. B
(B-ALL)?

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii eksperckich.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane i .
Ekspert . w przypadku objecia Uzasadnienie
technologie medyczne aktualnie refundacja ocenianej
technologii
FLAM
T 20% 5%
(technologia najtansza)
prof. dr hab. med. Blinatumomab 30% 30%
Lidia Gil, Konsultant Standard leczenia
Wojewodzki w Inotuzumab 30% 10% wg PALG
dziedzinie hematologii
alloHCT
. . - 20% 20%
echnologia najskuteczniejsza
(technol kut )
dr hab. n. med. prof. chemioterapia standardowa 30% 20%
UZ Katarzyna (technologia najtansza) owszechnie
Brzezniakiewicz-Janus . p
transplantacja uznane standardy
Konsultant ] ) o 20% 20% | .
Wojewédzki w (technologia najskuteczniejsza) eczenia
EzeepE nemeEE e przeciwciata bispecyficzne 50% 20%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 kwietnia 2024 r., obecnie u pacjentbw w wieku =26 lat z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

v" cyklofosfamid
v deksametazon

e w ramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego

v'w ramach programu lekowego B.65 (odptatnosé: bezptatnie): ponatynib, blinatumomab, inotuzumab
0zogamycyny.

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C91.0
wg ICD-10, odptatnos¢: bezptatnie):

v rytuksymab, imatynib, dazatynib, bleomycyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, filgrastym, fludarabina, idarubicyna, ifosfamid,
kladrybina, merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, pedfilgrastim, tioguanina, winkrystyna.

Zrédfo: Obwieszczenie MZ
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla Tecartus (breksukabtagen autoleucel (BREX) wskazat
(w zaleznosci od obecnos$ci mutaciji w chromosomie Ph: inotuzumab ozogamycyny (INO) (Ph +/ -), blinatumomab
(BLINA) (Ph -), inhibitor kinaz tyrozynowych: ponatynib (PONA) (Ph+) oraz chemioterapie standardowg (Ph + /-).
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Dla pacjentéw z nawrotowg lub oporng B-ALL w warunkach polskich powyzsze kryteria
spetniajg protokoty leczenia obejmujgce klasyczng chemioterapie, a takze terapie
refundowane w ramach programu lekowego B.65 . przeciwciata monoklonalne
(blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny) oraz inhibitor kinaz tyrozynowych (ponatynib).

Leczenie B-ALL jest zalezne od braku lub obecnos$ci chromosomu Philadelphia (Ph). Pacjenci,
u ktérych potwierdzono obecnos$¢ tego chromosomu (Ph(+)), powinni by¢ leczeni
odpowiednimi terapiami celowanymi z wykorzystaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI)
(...)

Kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego wskazujg, ze aby méc otrzymac
BREX, pacjenci z obecno$cig chromosomu Philadelphia (Ph(+)) muszg mie¢ wykazang
nietolerancje lub niepowodzenie co najmniej dwoch linii leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) albo muszg u nich wystepowac przeciwskazania do tego rodzaju leczenia.
Stad, w $wietle dostepnej w Polsce Sciezki leczenia z wykorzystaniem TKI:

. wéréd chorych z przeciwwskazaniami do TKI lub u 0séb, ktére przeszty
nieskuteczne leczenie wszystkimi dostepnymi obecnie TKI, komparatorem jest | Wybor
terapia dostepna dla wszystkich chorych niezaleznie od statusu chromosomu Ph | komparatorow
(standardowa chemioterapia, inotuzumab ozogamycyny), dokonany przez

chemioterapia wnioskodawce jest

blinatumomab, e natomiast wsréd chorych, ktérzy przeszli leczenie tylko dwoma z trzech TKI (a d Ktual
inotuzumab zgodnie z wytycznymi i warunkami refundacji sg to najpierw imatynib, a nastepnie zgok ”z T(I' aktualng
ozogamycyny stosowany po jego niepowodzeniu dazatynib), komparatorem jest trzecia z FF)>ra| tykg kliniczng w
ponatynib dostepnych terapia TKI — ponatynib. Sgcszcezé’fowy

Z kolei wéréd pacjentéw z oporng/nawrotowg B-ALL z potwierdzonym brakiem obecno$ci | omentarz pod

chromosomu Philadelphia (Ph(-)) obecnie jest refundowane w Polsce przeciwciato tabela.
monoklonalne — blinatumomab, ktéry stanowi komparator dla BREX. Jednak zapisy
proponowanego programu lekowego obejmujg tez chorych z chorobg oporng lub nawrotowa,
u ktérych blinatumomab mogt juz byc¢ zastosowany na wczesniejszym etapie/linii leczenia,
stagd wsroéd chorych z brakiem chromosomu Ph komparatorem, podobnie jak wsrod chorych
Ph(+), sg terapie dostepne dla wszystkich chorych niezaleznie od statusu chromosomu Ph
(standardowa chemioterapia, inotuzumab ozogamycyny).

Wytyczne praktyki klinicznej najczesciej zalecajg stosowanie chemioterapii uwzgledniajgcej
protokoty FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw), FLAM lub mini-FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) czy hyper-CVAD
(zaktadajgcy naprzemienne stosowanie dwéch blokéw chemioterapii, tj. bloku A ztozonego z
cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i deksametazonu oraz bloku B ztozonego z
metotreksatu i cytarabina).

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce czesciowo pokrywa sie z opinig ekspertéw ankietowanych
przez Agencje: prof. dr hab. med. Lidia Gil oraz dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyna Brzezniakiewicz-Janus.
Zgodnie z opinig prof. Lidii Gil we wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: chemioterapie (schemat FLAM)
(20%), blinatumomab (30%), inotuzumab (30%) oraz allo-HSCT (20%). Zgodnie z opinig dr hab. Katarzyny
Brzezniakiewicz-Janus we wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: chemioterapie standardowg (30%),
przeciwciata bispecyficzne (50%) oraz transplantacje szpiku (20%). W przypadku objecia refundacjg Tecartus
zmniejszy sie odsetek pacjentéw stosujgcych chemioterapie standardowg oraz przeciwciata bispecyficzne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Tecartus (breksukabtagen autoleucel) (BREX) w leczeniu dorostych pacjentéw w wieku 26 lat lub wiecej
z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie z prekursorow limfocytéw B (B-ALL).

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badanh
pierwotnych i wtoérnych dotyczacych poréwnania wnioskowanej terapii z obranymi komparatorami. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng BREX z obranymi
komparatorami, zdecydowano zatem o przeprowadzeniu oddzielnego wyszukiwania dla komparatoréow celem
przeprowadzenia poréwnania posredniego, a w przypadku braku takiej mozliwosci przedstawienia prostego
zestawienia danych we wnioskowanej populacji pacjentéw. W przypadku braku dowodéw dla populacji docelowej
do analizy kwalifikowano badania w populacji najbardziej zblizonej do populacji docelowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia g:ﬁlgilajqcego
Populacia Dorosli pacjenci w wieku 26 lat lub wigcej z nawrotowg lub | ALL wywodzgca sie z prekursorow | _
P ! oporng na leczenie B-ALL limfocytow T
Interwencia breksukabtagen autoleucel (BREX) stosowany zgodnie z | )
! zapisami ChPL
e inotuzumab ozogamycyny (INO) (Ph +/ -);
e blinatumomab (BLINA) (Ph -);
Komparator* . |nh|b|t.or klna.z tyrozynowych: ponatynib (PONA) (Ph+) ) B
e chemioterapia standardowa (ST, standard therapy)
(Ph+/-)
e brak komparatora w badaniach bez grupy kontrolnej.
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od nawrotu choroby,
isja choroby, .
Pur’1kty ¢ rem|SJa\‘c loro y . ) . Parametry farmakokinetyczne -
koncowe e odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej,
e bezpieczenstwo terapii,
e jako$c zycia
e badania kliniczne z i bez randomizaciji, w tym badania bez
grupy kontrolnej, ® opisy pojedynczych przypadkéw,
Typ badan** e badania obserwacyjne (badania efektywnosci |e opracowania wtérne niebedace | -
rzeczywistej), przegladami systematycznymi.
e przeglady systematyczne.
e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci peinych tekstéw, a takze
Inne raporty z badan klinicznych oraz badania opublikowane w | _ _
postaci doniesienn konferencyjnych - wyfgcznie jako
uzupetnienie  badan  opublikowanych ~w  postaci
petnotekstowey.

* Ph+ i Ph- oznaczajg odpowiednio populacje pacjentow z obecno$cig lub z brakiem chromosomu Philadelphia; Ph+/- oznacza populacje
pacjentéw niezaleznie od braku lub obecno$ci chromosomu Philadelphia.

** w przypadku wyszukiwania dla komparatoréw wykluczano réwniez badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej
oraz badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej), w przypadku wyszukiwania badan dla ponatynibu dopuszczono witgczenie
badan bez grupy kontrolnej
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B-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna wywodzgca sie z prekursoréw limfocytéw B (ang. precursor B-cell acute lymphoblastic leukaemia);
BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; INO — inotuzumab ozogamycyny;
PONA — ponatynib; ST — terapia standardowa obejmujgca chemioterapie

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), rejestréw badan klinicznych, stron internetowych towarzystw
i organizacji zajmujgcych sie problematyka onkologiczng oraz problematykg ALL (m.in. ASCO, ESMO, ASH,
EHA), stron internetowych z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych
(BREX: Gilead Sciences, Inc., Kite Pharma EU B.V., PONA: Takeda Pharmaceutical Company Ltd, BLINA:
Amgen Inc., INO: Pfizer Inc.) i stron internetowych wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, NICE, CADTH).
Jako date ostatniego wyszukiwania podano 25.10.2023 r.

W celu odnalezienia badan dla komparatoréw postuzono sie wyszukiwaniem przeprowadzonym pierwotnie
w ramach analizy klinicznej zatgczonej do wniosku o finansowanie leku Iclusig (ponatynib) (15 lipca 2015 r.)
oraz w ramach analizy klinicznej zatgczonej do wniosku o finansowanie leku Besponsa (inotuzumab
ozogamycyny) (22 pazdziernika 2018 r.). W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy oba wymienione powyzej
przeszukania zaktualizowano — jako date ostatniego wyszukiwania podano 25.10.2023 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocag
operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez dwoch
analitykdow w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 20.05.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wilasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e jednoramienne badanie kliniczne ZUMA-3 oceniajgce BREX stosowany wsrdd pacjentéw z ALL z brakiem
lub obecnoscig chromosomu Philadelphia,

e badanie randomizowane INO-VATE oceniajgce INO i chemioterapie standardowg stosowane wsréd
pacjentow z ALL z brakiem lub obecnoscig chromosomu Philadelphia (22 publikacje),

e badanie z randomizacja TOWER oceniajgce BLINA i chemioterapie standardowg stosowane wsréd
pacjentow z ALL z brakiem obecnosci chromosomu Philadelphia,

e badanie bez grupy kontrolnej PACE obejmujgce ocene stosowania ponatynibu wsréd pacjentéw z ALL
z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

. wyniki poréwnania posredniego BREX z poszczegdélnymi komparatorami
(z BLINA, z INO oraz z chemioterapig standardowg) przeprowadzonego przez wnioskodawce metodg
MAIC na podstawie wynikow badania ZUMA-3 (BREX) oraz z badan randomizowanych TOWER (BLINA
vs ST) oraz INO-VATE (INO vs ST),

e poréwnanie posrednie z badania SCHOLAR-3 poréwnujgcego BREX wzgledem standardu postepowania
(SoC), obejmujgcego przekrdj terapii stosowanych w ALL (BLINA, INO oraz chemioterapie standardows).

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Tecartus w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wtgczono
badania dostepne w formie abstraktow konferencyjnych: ROCCA, CIBMTR i GRAALL/DESCAR-T.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania ZUMA-3. Szczegoétowa charakterystyka badan wigczonych do AKL wnioskodawcy znajduje
sie w aneksie B.1 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badania ZUMA-3 witaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Breksukabtagen autoleucel

ZUMA-3
Publikacje petnotekstowe:

Shah 2021a

Shah 2021b

Shah 2022a

Shah 2023d
Abstrakty konferencyjne:
Shah 2019

Shah 2021d

Shah 2021e

Shah 2022b

Shah 2022c

Shah 2022d

Shah 2023a

Shah 2023b

Shah 2023c
Hadjivassileva 2023
Wierda 2019

Topp 2021

Raporty:
NCT02614066
EUCTR 2015-005009-35
FDA 2021

EMA 2022

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte

badanie kliniczne fazy i ll,

Hipoteza: nd

Okres obserwacji™:

Faza I: 39,9 mies. (cut-off: 9 wrzesnia 2020 r.)

Faza Il: 38,8 mies. dla populacji mITT (cut-off:
23 lipca 2021 r.)

Fazal + II: 41,6 mies. dla populacji mITT (cut-
off: 23 lipca 2022 r.)

Interwencja:

- breksukabtagen autoleucel (BREX) 1 x 10°
limfocytow CAR-T na kilogram masy ciata po
zastosowaniu chemioterapii kondycjonujacej
(fludarabina w dawce 25 mg/m? podawana
dozylnie w ciggu 30 minut raz na dobe w
dniach 4., 3. i 2. przed infuzjg BREX oraz
cyklofosfamid w dawce 900 mg/m? podawany
dozylnie w ciggu 60 minut w 2. dniu przed
infuzjg BREX). W przypadku pacjentéw o
wadze 2100 kg dawka BREX wynosita 1 x 108
limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata.

Dodatkowe leczenie:

Kointerwencja: Leczenie zespotu uwalniania
cytokin lub zdarzen neurologicznych w
populacji mITT z fazy Il ZUMA-3: tocilizumab
(80%); sterydy (75%), leki wazopresyjne
(40%).

Wybrane kryteria wiaczenia:
o Wiek 218 lat.

e Rozpoznana oporna lub nawrotowa B-ALL zdefiniowana jako choroba pierwotnie
oporna na leczenie, pierwszy nawrét nastepujgcy po remisji trwajgcej <12
miesiecy, choroba nawrotowa lub oporna na leczenie po 22 liniach terapii,
choroba nawrotowa lub oporna na leczenie po allo-SCT (pod warunkiem, ze
przeszczepienie miato miejsce 2100 dni przed wigczeniem do badania oraz, ze
pacjent nie przyjmowat zadnych lekéw immunosupresyjnych przez <4 tygodnie
przed wigczeniem do badania), w przypadku B-ALL z obecnym chromosomem
Ph brak tolerancji terapii inhibitorem kinaz tyrozynowych albo choroba oporna lub
nawrotowa pomimo stosowania dwoch réznych inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Stan sprawnosci wedfug ECOG 0-1.

wyniki badania krwi: bezwzgledna liczba neutrocytéw =500/pl, liczba ptytek krwi
=50 000/ul, chyba ze cytopenia jest spowodowana biataczky i jest potencjalnie
odwracalna po leczeniu biataczki; bezwzgledna liczba limfocytéow =100/ul.

Prawidfowa czynno$¢ nerek, watroby, ptuc i serca zdefiniowana jako klirens
kreatyniny (wzér Cockcrofta Gaulta) 260 cm¥min, aminotransferaza
alaninowa/aminotransferaza asparaginianowa <2,5 x gérna granica normy
(GGN), bilirubina catkowita <1,6mg/dl, z wyjatkiem oséb z zespotem Gilberta,
frakcja wyrzutowa serca 250%, brak wysigku osierdziowego i brak klinicznie
istotnych zaburzen rytmu serca, wyjsciowa saturacja tlenem >92%.

o U osob wczesniej leczonych BLINA obecna ekspresja CD19 w szpiku kostnym
lub krwi obwodowe;.

Wybrane kryteria wykluczenia:

e Rozpoznanie biataczki/chfoniaka Burkitta zgodnie z klasyfikacia WHO lub
limfoidalnego przetomu blastycznego w przewlektej biataczce szpikowey.

o Przebyty nowotwor zfosliwy inny niz nieczerniakowy rak skory lub rak in situ, z
wytgczeniem przypadkow wolnych od choroby od co najmniej 3 lat.

e Zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego.

Pierwszorzedowe:

e CRR — wskaznik catkowitej
odpowiedzi na leczenie

Drugorzedowe:
e OS — przezycie catkowite
e DOR — czas trwania remisji

o MRD —wskaznik minimalnej
choroby resztkowej

e ASCTR - wskaznik
allogenicznych
przeszczepow komérek

macierzystych

e CR — ocena remisji choroby
(ogdlna remisja catkowita,
remisja catkowita z niepetng
regeneracjg
hematologiczng)

e RFS — przezycie wolne od
nawrotu choroby

o jakosc¢ zycia*
¢ ocena bezpieczenstwa™"
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto finansowania:
Kite, Gilead Company

Terapia pomostowa:

Dozwolona byfa terapia pomostowa, ktérg
otrzymato 51/55 (93%) pacjentow z fazy Il
ZUMA-3."

Liczebnosé
skutecznosci:

e ITT: 71 pacjentéw z fazy Il badania ZUMA-3
poddanych leukaferezie zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT; ang.
intention to treat analysis)

populacji - analiza

e mITT: 78 pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje
BREX (mITT) w ustalonej docelowej dawce
w ramach catego badania ZUMA-3, tj. 23
0s06b wigczonych do badania fazy | oraz 55
0s6b wigczonych do badania fazy II.

Liczebnosé populacji -
bezpieczenstwa:

analiza

e mITT: 55 pacjentéw z fazy |l badania ZUMA-
3, ktérzy otrzymali infuzje BREX (mITT; ang.
modified intention to treat analysis)

Wspdtistniejgcy zespot genetyczny zwigzany z niewydolnoscig szpiku kostnego.

o Przebyty zawat mie$nia sercowego, angioplastyka serca, niestabilna dfawica
piersiowa lub inna klinicznie istotna choroba serca w ciggu 12 mies. od wigczenia
do badania. Przebyta objawowa zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowosc¢ ptucna
w ciggu 6 mies. od wfgczenia do badania.

Pierwotny niedob6r odporno$ci. Przebyte zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) albo wirusem zapalenia watroby (WZW) typu B lub C, przy czym
w przypadku zakazenia WZW B lub C dopuszczalne jest wigczenie do badania
przy braku detekcji miana wirusa.

Przebyte leczenie: ratunkowe (w tym chemioterapia, inhibitory kinaz
tyrozynowych przy obecnym chromosomie Ph, BLINA) w czasie krétszym niz 1
tydzien lub 5 okreséw poéttrwania (w zalezno$ci co krotsze), inng niz BLINA
terapig anty-CD19, terapig anty-CD19, podczas ktorej wystapito zdarzenie 4.
stopnia CTCAE lub 4. stopnia CRS, alemtuzumabem w ciggu 6 mies. przed
wigczeniem do badania, klofarabing Ilub kladrybing w ciggu 3 mies. przed
wigczeniem do badania, pegaspergazg w ciggu 3 tygodni przed wtgczeniem do
badania, infuzjg limfocytéw dawcy w ciggu 28 dni przed wigczeniem do badania,
dowolng terapig choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przeciwciatem
immunosupresyjnym w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania,
inhibitorami punktéw kontrolnych w czasie krétszym niz 3 okresy poéftrwania,
kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 7 dni przed
wigczeniem do badania.

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

e Choroba autoimmunologiczna wymagajgca ogélnoustrojowej immunosupresji w
ciggu ostatnich 2 lat.

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres):
mITT faza Il: 40 (19-84)**

mITT faza li Il: 43 (18-84)

Pacjenci w wieku =26 r.z. (%)***:

mITT faza ll: 42 (78%)

mITT faza l i ll: 63 (81%)

* kwestionariusz EQ-5D-5L oraz VAS

** Zgodnie z EMA 2022 oraz NICE 2023 zakres wieku pacjentéw wynosit 19—84 lat, natomiast zgodnie z publikacjg gtdbwng Shah 2021a zakres ten wynosit 28-52 lata, przyjeto warto$¢ przedstawiong

w dokumencie EMA 2022 i NICE 2023.
*** Dane pochodzg z analizy w podgrupach w ramach publikacji Shah 2022a
"badanie ZUMA-3 jest w toku — podano najdiuzsze okresy obserwacji, dla ktérych dostepne sg wyniki

" Terapie dozwolone: winkrystyna (liposomalna lub nieliposomalna) + deksametazon +/- doksorubicyna; merkaptopuryna; hydroksymocznik, deksametazon + winkrystyna + metotreksat + 6-

merkaptopuryna; fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw +/- idarubicyna; cyklofosfamid + deksametazon + winkrystyna; metotreksat + cytarabina.
" kryteria NCI CTCAE w wersji 4.03

ASCTR - wskaznik allogenicznych przeszczepéw komoérek macierzystych (ang. Allogeneic Stem Cell Transplant Rate); CR — ocena remisji choroby (ogélna remisja catkowita, remisja catkowita z
niepetng regeneracjg hematologiczng); CRR — wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie; DOR - czas trwania remisji; MRD — wskaznik minimalnej choroby resztkowej (ang. Minimum Residual

Disease Negative Remission Rate); OS — przezycie catkowite; RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby
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Skrétowa charakterystyka badan wlgczonych do poréwnania posredniego (INO-VATE, TOWER i PACE)
INO-VATE

Badanie INO-VATE stanowito randomizowang, otwartg probe kliniczng Il fazy, w ktérej poréwnywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inotuzumabu ozogamycyny (INO) =z standardowym leczeniem
chemioterapeutycznym (ST). W badaniu wzieto udziat 326 pacjentéw z B-ALL (164 os6b w ramieniu INO i 162
pacjentdw w ramieniu ST). Do badania wigczano pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie, u ktérych
planowano wdrozenie pierwszej lub drugiej terapii ratunkowej. W badaniu INO-VATE 13% pacjentow stosujgcych
inotuzumab i 17% pacjentdow stosujgcych chemioterapig standardowg. miato obecno$¢ chromosomu Ph+
Mediana wieku pacjentéw wyniosta 47-48 lat (mediana zblizona dla obu ramion badania). Ok. 20% pacjentow
przebyto allo-SCT przed rekrutacjg do badania, a ok. 63%-68% pacjentéw oczekiwato na rozpoczecie pierwszej
terapii ratunkowej. W ramieniu interwenciji pacjenci otrzymywali INO w dozylnym wlewie w dawce 1,8 mg/m? p. c.
na cykl w schemacie 0,8 mg/m2 w 1. dniu cyklu, 0,5 mg/m2 w 8. i 15. dniu cyklu. Pierwszy cykl leczenia trwat 21
dni, a kolejne 28 dni. Pacjenci otrzymywali maksymalnie do 6 cykli leczenia. W ramieniu kontrolnym pacjenci
przyjmowali jeden ze schematdéw chemioterapii standardowej: FLAG, cytarabina + mitoksantron lub HIDAC.
Pierwszorzedowymi punktami koAcowymi badania INO-VATE byta odpowiedz na leczenie (CR i CRi) oraz
przezycie catkowite. Drugorzedowymi punktami kohcowymi byly: czas trwania remisji, przezycie wolne
od progres;ji choroby, odsetek pacjentéw poddanych SCT, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg bez MRD,
jakos¢ zycia i bezpieczenstwo terapii.

TOWER

Badanie TOWER stanowito otwartg, randomizowang probe Il fazy, w ktérej poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo blinatumomabu (BLINA) i chemioterapii standardowej (ST). W badaniu TOWER wzieto udziat
405 pacjentow. Wigczano pacjentdéw wytgcznie bez obecnosci ekspresji chromosomu Ph. Mediana wieku
pacjentéw wyniosta 37 lat. Pacjenci przebyli do 5 linii uprzedniego leczenia, a ok. 30% pacjentéw przebyta allo-
SCT przed rekrutacjg do badania. W kazdym cyklu pacjenci otrzymywali BLINA w dozylnym wlewie w dawce 9
pg/dzien w 1. tyg. cyklu, a nastepnie w dawce 28 ug/dzien przez kolejne 3 tyg. po czym nastepowat 2-tygodniowy
okres bez leczenia w ramach terapii indukcyjnej i konsolidacyjnej, albo 8-tygodniowy okres bez leczenia w ramach
terapii podtrzymujacej. W ramieniu kontrolnym pacjenci przyjmowali jeden ze schematdéw chemioterapii
standardowej: FLAG = antracykliny, HIDAC, chemioterapia oparta o metotreksat lub klofarabine.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu TOWER byto przezycie catkowite. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly: odpowiedz na leczenie (CR, CRi, CRh), jako$¢ zycia, odpowiedz w postaci minimalnej choroby
resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease), przezycie wolne od zdarzeh, czas trwania odpowiedzi, odsetek
przeprowadzonych allo-SCT, jako$¢ zycia i bezpieczenstwo terapii.

PACE

Badanie PACE stanowito prospektywng, jednoramienng probe Il fazy. Do badania wigczano pacjentow z
opornoscig lub brakiem tolerancji na inhibitory kinazy tyrozynowej (dazatynib lub nilotynib) albo z obecnoscig
mutacji T3151 powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek inhibitorem kinazy tyrozynowej. Do badania PACE
kwalifikowano wytgcznie chorych z obecnoscia chromosomu Ph+. Populacje w badaniu stanowili pacjenci
z przewlektg biataczkg szpikowag (N = 417), a takze pacjenci z B-ALL (N = 32). Mediana wieku 32 pacjentéw
z B-ALL wynosita 62 lata. Pacjenci z badania PACE przebyli do 3 poprzednich linii terapii. Najczesciej stosowano
imatynib (84%), dazatynib (94%), nilotynib (41%) i cytarabine (44%). Przeszczep komérek krwiotwérczych szpiku
przeprowadzono u 28% pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymywali PONA w dawce poczgtkowej 45 mg dziennie,
z mozliwoscig redukcji dawki lub czasowego przerwania terapii w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.
Po ustgpieniu dolegliwosci zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi mozliwe byto ponowne zwiekszenie dawki
lub wznowienie terapii. Leczenie trwato do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania PACE byta odpowiedZz hematologiczna wigksza (MaHR, ang.
major hematologic response). Drugorzedowymi punktami koricowymi byty: odpowiedzZ cytogenetyczna (wiekszg
— MCyR, ang. major cytogenetic response, catkowita — CCyR, ang. complete cytogenetic response, cze$ciowa —
PCyR, ang. partial cytogenetic response), czas do uzyskania odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresiji, przezycie wolne od choroby i bezpieczenstwo terapii.

Ocena heterogenicznosci poréwnania posredniego
Badania ZUMA-3 oraz PACE stanowity jednoramienne, otwarte proby /1l fazy (ZUMA-3) oraz Il fazy (PACE),
natomiast INO-VATE i TOWER byty randomizowanymi badaniami Il fazy, prowadzonymi bez zaslepienia.

Badania roéznity sie liczbg pacjentéw oraz ich charakterystykg wejSciowg. Najmniej pacjentéw uczestniczyto
w badaniu ZUMA-3 (71 pacjentéw) oraz PACE (32 pacjentéw z B-ALL), najwiecej w badaniu TOWER (271
pacjentéw w kohorcie leczonej blinatumomabem).
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Do wszystkich badan witgczano pacjentéw z oporng lub nawrotowg B-ALL, jednakze do badania PACE
kwalifikowano wytgcznie chorych z obecnoscig chromosomu Ph+, w badaniu ZUMA-3 obecno$é chromosomu
Ph+ odnotowano u 27%, w badaniu INO-VATE 13% pacjentow stosujgcych inotuzumab miato obecnos¢
chromosomu Ph+ i 17% pacjentdw stosujgcych chemioterapig standardowg. Do badania TOWER wigczano
pacjentow wytgcznie bez obecnosci ekspresji chromosomu Ph.

W badaniu ZUMA-3 wiekszos¢ (77%) pacjentow przebyta do 3 wczesniejszych linii leczenia, a pozostali byli

leczeni w ramach linii 4. lub kolejnych. W badaniu INO-VATE u pacjentéw zastosowano 2 poprzednie linie
leczenia, w badaniu TOWER pacjenci przebyli do 5 linii uprzedniego leczenia. Natomiast pacjenci z badania

PACE przebyli do 3 poprzednich linii terapii.
Chemioterapia standardowa stanowita leczenie w grupach kontrolnych RCT TOWER i INO-VATE.

Szczegotowa ocena heterogenicznosci badan zostata przedstawiona w rozdz. 4.6 AKL wnioskodawcy.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw koncowych w badaniach ZUMA-3,
INO-VATE, TOWER i PACE.

Tabela 15 Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych w badaniach: ZUMA-3, INO-VATE, TOWER i PACE
(Zrodto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy

Definicja

ZUMA-3

INO-VATE

TOWER

PACE

Przezycie
catkowite (OS)

czas od infuzji BREX do
zgonu pacjenta z
jakiegokolwiek powodu

czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

czas od rozpoczecia
leczenia do wystgpienia
zgonu

zaréwno w chorobie
szpikowej jak i

ocena zaréwno w chorobie

uzyskaniu CR/CRi)

zdrowia), rozpoczecia

pozaszpikowej (na szpikowej jak i czas od przyjecia
Odpowiedz na podstawie ocen(aj b_adagza oraz pozaszpikowej (na pierwszej dawki leku az do
leczenie zmodyfikowanych nzlgg;el;nze. igﬁgi podstawie progresji lub wystapienia
kryteriow Cheson 2007), 2 2 zmodyfikowanych zgonu
zgodnie z decyzjg komisji kryteriow Cheson 2007)
centralnej
czas od randomizacji do
pojawienia sie pierwszych
dowodéw progresji
choroby (obiektywnej i
czas od infuzji BREX do progresji, nawrotu choroby pierv:.szft:j Z(ajm;:I:?l/ﬁ(ZZz' do
Przezycie momentu wystgpienia po uzyskaniu CR/CRI, czas od randomizacji do progresji lub wystapienia
wolne od progres;ji choroby lub przerwania leczenia z pojawienia sie nawrotu lub zgonu
zdarzenia/ zgonu pacjenta z powodu ogoélnego zgonu (po uzyskaniu ' .
progresji jakiegokolwiek powodu (po pogorszenia stanu CR/CRh/CRi) czas od uzyskania

odpowiedzi do progres;ji

Czas trwania
remisji (DOR)

Czas od uzyskania remisji
(CR lub CRi) do
wystagpienia nawrotu
choroby lub zgonu

nowego leczenia lub SCT choroby
bez uzyskania CR/CRI, lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny
Odpowiedz

Czas od stwierdzenia
remisji (CR lub CRi) do
wystgpienia obiektywnej

progres;ji choroby,
nawrotu, przerwania
leczenia z powodu
pogorszenia stanu zdrowia
lub zgonu

czas do nawrotu lub zgonu
po uzyskanej remis;ji
choroby (CR, CRh lub
CRi)

cytogenetyczna (CCyR lub
PCyR z MCyR) — zgodnie
z kryteriami Kantarjian
2006, Talpaz 2006 i NCCN
2012,
odpowiedz
hematologiczna (MaHR) —
zgodnie z kryteriami
Talpaz 2006, O’Brien 2003
i Kantarjian 2010

Tabela 16 Definicja oceny jakosci zycia kwestionariusza EQ-5D w badaniu ZUMA-3

Kwestionariusz

Definicja

EQ-5D: kwestionariusz
dotyczacy stanu zdrowia
oraz skala analogowa
oceny dolegliwosci (VAS)

stan zdrowia.

Narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia chorych. Czes$c¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia
obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolno$¢ do poruszania sie, samoopieke, codzienna aktywnosc, bél lub
dyskomfort oraz niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢
Jjednej z trzech odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudno$ci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.
Stan zdrowia w skali VAS: warto$¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych

Minimalng roznice istotng klinicznie wskaznika uzytecznosci EQ-5D zdefiniowano jako wzrost wskaznika
uzytecznosci EQ-5D o 20,1 w 16 i/lub 24 tygodniu w stosunku do wartosci wyj$ciowe;.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene badan nierandomizowanych wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (ZUMA-3 i PACE) przeprowadzono
za pomoca skali NICE. Badanie ZUMA-3, jak i PACE oceniono na 7/8 pkt. w skali NICE — przyczyng obnizenia
punktacji byt brak konsekutywnego sposobu rekrutacji w badaniach.

Badania z randomizacjg wykorzystane w poréwnaniu posrednim (INO-VATE i TOWER) oceniono zgodnie
Z narzedziem Cochrane Collaboration (wersja 6.3). Zgodnie z oceng wnioskodawcy badania te charakteryzowaty
sie nikim ryzykiem btedu systematycznego. jest to zgodne z oceng analitykéw Agenciji.

Tabela 17 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach: INO-VATE i TOWER wg Cochrane v. 6.3
RoB 2.0

Ocenaryzyka
Domena
INO-VATE TOWER
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji Niskie Niskie
Ryzyko bltedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji s L
) 4 . " Niskie Niskie
(efekt przypisania do interwencji)

Brakujace dane o wynikach Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy):

e Badanie ZUMA-3 przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa, tj. wérdd pacjentow w wieku
co najmniej 18 lat. Pacjenci z populacji docelowej (226 lat) stanowili okoto 80% chorych z badania.
Niemniej dostepne sg wyniki dla najwazniejszych punktow koncowych, w tym dla przezycia catkowitego
pacjentéw oraz wyniki poréwnan posSrednich MAIC obejmujgce subpopulacje pacjentéw z badania
ZUMA-3 bedgcych w wieku 26 lat i wiecej, co umozliwia ocene i wnioskowanie w populacji docelowej
niniejszego raportu HTA.

e Cze$c¢ pacjentow (19%) z grupy kontrolnej z badania TOWER leczona chemioterapig otrzymywata
schematy z klofarabing nieobjetg refundacjg w Polsce u dorostych z B-ALL, tym niemniej u pozostatych
81% stosowano terapie stanowigce aktualng praktyke kliniczng. Ponadto w drugim badaniu (INO-VATE)
w ramach ST stosowano schematy, ktérych wiekszos$¢ jest dostepna w ramach refundacji.

e Brak poréwnar bezpo$rednich BREX z komparatorami i wynikajgca z tego konieczno$c przeprowadzenia
poréwnan posrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Badanie ZUMA-3 dla BREX to badanie bez
grupy kontrolnej, jednak w przypadku terapii CAR-T wfadnie taka byta najczestsza metodyka badan
rejestracyjnych (np. ZUMA-1, JULIET). Nie stanowito to przeszkody w przeprowadzeniu proceséw HTA
oraz oceny wnioskéw refundacyjnych w Polsce.

Komentarz analitykéw Agencji: w ramach analizy klinicznej przedstawiono proste zestawienie wynikéw bez
dopasowania (ang. naive comparison) oraz analize MAIC. Przedstawiono réwniez wyniki poréwnania
posredniego BREX wzgledem chemioterapii standardowej pochodzace z publikacji Shah 2022. Wnioskodawca
odnotowat heterogenicznos¢ pomiedzy badaniem dla wnioskowanej interwencji BREX — ZUMA-3 i badaniami
prezentujgcymi wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatorow m.in. w zakresie populacji wigczonej
do kazdego z badan czy tez odmiennego sposobu oceny punktéw koncowych lub réznic w ich definicjach.
Ponadto nalezy podkresli¢ ograniczenia samego badania ZUMA-3: matg wielko$¢ proby, niejednorodng populacje
pod wzgledem charakterystyki. Na ograniczenia badania ZUMA-3 oraz przeprowadzonedgo na jego podstawie
poréwnania MAIC oraz prostego zestawienia wynikéw zwrdcity rowniez uwage zagraniczne organizacje HTA:
NICE (Wielka Brytania), CADTH (Kanada), HAS (Francja) oraz SMC (Szkocja). Ze wzgledu na powyzsze wyniki
analizy klinicznej nalezy interpretowaé z ostroznoscia.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e Porbéwnania z komparatorami oparto o wyniki wiarygodnych badan klinicznych stanowigcych podstawe
rejestracji tych substancji w UE. Dla wiekszos$ci komparatoréw stanowigcych obecng praktyke leczenia
B-ALL w Polsce (BLINA, INO, chemioterapia) przedstawiono wyniki poréwnan z dostosowaniem cech
wyjsciowych populacji (MAIC), w tym dla punktu koncowego dotyczgcego przezycia catkowitego
pacjentéw oraz punktu koncowego dotyczgcego wystgpienia nawrotu choroby. W ramach uzupetnienia
ww. wynikdbw przeprowadzono poréwnanie o charakterze jako$ciowym dotyczgce remisji choroby,
bezpieczenstwa terapii oraz ich wptywu na jako$¢ zycia pacjentéw. W analizie klinicznej przedstawiono
takze wyniki poréwnania BREX z przekrojem terapii stosowanych w B-ALL (SCHOLAR-3), ktére
potwierdzity wyniki pochodzgce z poréwnania MAIC.

Komentarz analitykéw Agencji: w ramach poréwnania MAIC uwzgledniono jedynie dwa punkty kohcowe
dot. oceny skutecznosci (OS i RFS). Nalezy tez zwrdcié uwage na ograniczenia wigzgce sie z przeprowadzonym
poréwnaniem posrednim metodg MAIC, m.in. réznice w definicji punktdéw koncowych i matg liczebnos$¢ populacii
w badaniu ZUMA-3. Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan dotyczacg m.in. charakterystyki populaciji
i oceny punktéw koncowych nie przeprowadzono poréwnania MAIC w zakresie pozostatych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci oraz analizy bezpieczenhstwa.

e Z kolei poréwnanie z PONA, terapig mozliwg do stosowania wytgcznie wsréd pacjentéw z obecnoscig
chromosomu Philadelphia (okofo 25% pacjentéw z B-ALL ma Ph+) miafo charakter jakosciowy. Wyniki
analizy homogeniczno$ci wskazaty na pewne rozbieznosci pomiedzy badaniem ZUMA-3 dla interwencji
i badaniem PACE dla PONA w odniesieniu do rozktadu wieku pacjentoéw, ich stanu sprawno$ci oraz liczby
wczesniejszych linii leczenia. Ponadto w badaniu ZUMA 3 ok. 27% pacjentéw byto Ph+, natomiast
w badaniu PACE wszyscy pacjenci mieli status Ph+. W ramach oceny w NICE wskazano na fakt,
Ze dostosowanie w ramach poréwnania BREX vs PONA bytoby mato efektywne i o niskiej wiarygodno$ci.
Najodpowiedniejsza metodyka dla tego poréwnania to poréwnanie jakoSciowe i ten sposéb poréwnania
BREX z PONA zostat zaakceptowany w procesie oceny NICE dla leku Tecartus w B-ALL. Eksperci
biorgcy udziat w procesie oceny NICE uznali, ze spodziewajg sie, ze terapia ta dziata niezaleznie
od statusu Ph. Trzeba tez zwréci¢ uwage, ze w populacji Ph+ obok PONA komparatorami sg takze
terapie, ktore mogg by¢ stosowane niezaleznie od obecnosci lub braku obecnosci chromosomu Ph {j. INO
i chemioterapia (...).

Komentarz analitykéw Agenciji: nalezy podkresli¢ rowniez, iz wyniki dla PONA (badanie PACE) w zakresie
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) byly dostepne dla populacji ITT (wszyscy
pacjenci wigczeni do badania) w wieku 218 lat, czyli dla populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z B-ALL
=26 lat).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania ZUMA-3 sg niespdjne miedzy materiatami zrédtowymi
(tj.: miedzy raportem EMA z 2022 r., a publikacjg gtdwng Shah 2021). W publikacji gtéwnej do badania ZUMA-3
Shah 2021 nie wskazano informaciji o utracie pacjentéw z badania, natomiast w raporcie EMA 2022 wskazano,
ze 4% osob zakonczyto udziat w badaniu na podstawie decyzji badacza. Jako ograniczenie mozna wskazac
réwniez fakt, iz osrodki niejednolicie raportowaty niepowodzenie wytworzenia BREX (Shah 2021).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania posredniego

metodg MAIC na podstawie wynikéw badania ZUMA-3 (BREX) oraz badan randomizowanych
TOWER (BLINA vs ST) oraz INO VATE (INO vs ST), proste zestawienie wynikéw oraz wyniki poréwnania
posredniego z publikacji SCHOLAR-3.
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W ramach pozostatych punktéw korncowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa interwenciji, jak i komparatorow
przedstawiono proste zestawienie wynikow.

e przezycie catkowite (OS) — poréwnanie BREX vs PONA;

e przezycie wolne od nawrotu / zdarzen (RFS) — poréwnanie BREX vs PONA,;
remisja choroby — poréwnanie BREX vs BLINA, ST;

minimalna choroba resztkowa — poréwnanie BREX vs INO, BLINA, ST;

e jakosc¢ zycia (QoL) — poréwnanie BREX vs INO, ST;

e bezpieczenstwo terapii — porownanie BREX vs INO, BLINA, ST, PONA.

Wyniki poréwnania posredniego BREX z historyczng grupg kontrolng z badania SCHOLAR-3 przyjmujaca
chemioterapie standardowg zaprezentowano w zakresie:

e przezycia catkowitego (OS);
e przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS);
¢ oceny remisji choroby (CR).

W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla danego punktu
kohcowego. Wyniki, ktére osiggnely istotno$¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

(populacja mITT tj.: wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali

infuzie BREX)

Przezycie catkowite (OS)

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/99



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.13.2024

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Zestawienie wynikow — BREX (ZUMA-3) vs PONA (PACE)

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od nawrotu choroby lub progresji choroby

Whnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od nawrotu
(w badaniu PACE oceniano przezycie wolne od progresji choroby) w wyrdéznionych podgrupach na podstawie
wieku pacjentéw (218 lat lub 226 lat).

Mediana przezycia catkowitego u pacjentow stosujgcych BREX w badaniu ZUMA-3 dla populacji ITT wyniosta
23,1 mies. (faza Il) (brak danych dotyczacych okresu obserwacji). Natomiast po okresie obserwacji o medianie
réwnej 6 mies. mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw przyjmujgcych ponatynib (w badaniu PACE)
(populacja ITT) wyniosta 8 mies. Natomiast w populacji mITT badania ZUMA-3 dla pacjentow =26 lat w
najdiuzszym okresie obserwaciji 41,6 mies. (faza I+Il) mediana przezycia catkowitego wyniosta 26,0 mies.

Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby u pacjentéw leczonych BREX w badaniu ZUMA-3 dla populacji
ITT wyniosta 7,0 mies. (faza Il, dane z raportu EMA). W badaniu PACE, po okresie obs. o medianie rownej 6. mies.
mediana przezycia wolnego od progres;ji choroby pacjentéw stosujgcych PONA wyniosta 3 mies.

Natomiast w populacji mITT badania ZUMA-3 dla pacjentéw =26 lat w najdtuzszym okresie obserwacji 41,6 mies.
(faza I+Il) mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 11,6 mies.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla podgrup w zaleznosci od wieku pacjentéw.

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci: zestawienie wynikéow BREX vs PONA na podstawie badan ZUMA-3 i PACE
— przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od nawrotu choroby lub progresji choroby

Punkt Terapia . e L .
o . N Populacja Wiek pacjentow okresu Mediana [95% Cl]
koncowy (badanie) "
obserwacji
63 mITT fazal + 1l 226 lat 41,6 mies. 26,0 mies. [15,9; 60,4]
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n Mediana
k:r':j:;(vtv (gzﬁliz) N Populacja Wiek pacjentow okresu Mediana [95% CI]
y obserwacji

78 miITT faza | + 1l 218 lat 41,6 mies. 25,6 mies. [16,2; 47,0]

Prreivei BREX (ZUMA- 43 mITT faza ll 226 lat 38,8 mies. 34,1 mies. [15,9; NE]
rzezycie 3)
catkowite 55 mITT faza ll 218 lat 38,8 mies. 26,0 mies. [16,2; NE]
(0s)
71 ITT faza ll 218 lat bd* 23,1 mies. [10,4; NE]
PONA (PACE) 32 ITT 218 lat 6 mies. 8 mies. [bd, bd]
bd mITT faza |l + 1l 41,6 mies. 11,6 mies. [5,6; 22,1]
226 lat

bd mITT faza ll 38,8 mies. 10,3 mies. [2,3; 22,1]
Przezycie BREX (ZUMA- 78 mITT fazal + Il 218 lat 41,6 mies. 11,7 mies. [6,1; 20,5]
toicllue o 3) 55 mITT faza ll 218 lat 38,8 mies. 11,7 mies. [2,8; 20,5]
nawrotu /
progresji ITT faza II* bd 7,0 mies. [0,0; 13,2]

71 218 lat

ITT faza II** bd 3,7 mies. [0,0; 12,9]
PONA (PACE) 32 ITT 218 lat 6 mies. 3,0 mies. [bd, bd]

bd — brak danych; BREX — breksukabtagen autoleucel; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); PONA — ponatynib, NE — niemozliwe
do oceny (ang. not estimable)

* Cut-off: 23.07.2021, mOB dla populacji mITT wynosita 26,8 mies.

** Dane pochodzg z publikacji Shah 2022a, a w dokumencie nie sprecyzowano czy wynik odnosi sie do pacjentéw cenzorowanych
w momencie przeprowadzenia allo-SCT czy niecenzorowanych

" Dane pochodzg z raportu EMA 2022. Cut-off: 09.09.2020 r.

Zestawienie wynikow — BREX (ZUMA-3) vs BLINA, ST (TOWER)

Po okresach obserwacji o medianach réwnych 41,6 mies. i 38,8 mies. remisje choroby w badaniu ZUMA-3
(populacja mITT) uzyskato kolejno 73% i 71% pacjentéw. W badaniu TOWER (populacja ITT) po okresie
obserwacji o medianie réwnej 11,7 mies. remisje osiagneto 44% pacjentéw przyjmujacych BLINA oraz 25%
pacjentow przyjmujgcych ST.

Wsréd leczonych BREX mediana czasu trwania remisji wyniosta od 12,8 mies. dla fazy 1l badania oraz 20 mies.
dla populacji obejmujgcej obie fazy badania, natomiast dla leczonych BLINA lub ST mediany czasu trwania remisji
wyniosty 7,3 mies. i 4,6 mies. (dane nieprzedstawione w tabeli).

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci, odpowiedz na leczenie, zrodto: AKL wnioskodawcy, zestawienie wynikow
BREX vs BLINA, ST

BREX BLINA ST
L L ZUMA-3* ZUMA-377 TOWER*# TOWER**#
(N=78) (N=55) (N=271) (N=134)
Mediana okresu obserwacji 41,6 mies. 38,8 mies. 11,7 mies. 11,8 mies.
Ogolna remisja catkowita 57 (73%) 39 (71%) 119 (44%) 33 (25%)
Catkowita remisja (CR) 47 (60%) 31 (56%) 91 (34%) 21 (16%)
Catkowita remisja z niepeina regeneracja
hematologiczng (CRi) 10 (13%) 8 (15%) 4 (2%) 6 (5%)
Calkowita remisja z czesciowa regeneracja o o o o
hematologiczna (CRh) 0 (0%) 0 (0%) 24 (9%) 6 (5%)
Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez o o N 0
komorek blastycznych (BFBM) 6 (8%) 4 (7%) 9 (3%) 4 (3%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) no No 6 (2%) 9 (7%)
Brak odpowiedzi na leczenie 12 (15%) 9 (16%) 41 (15%) 15 (11%)
Progresja choroby (PD) bd bd 25 (9%) 8 (6%)
Nieznane lub niemozliwe do oceny (NE) 3 (4%) 3 (5%) 68 (25%) 65 (49%)

* Catkowita remisja z cze$ciowg regeneracjg hematologiczng (CRh) obliczone na podstawie sumy innych rodzajéw uzyskanej remisji
** \W ramach badania TOWER przeprowadzana byfa ocena uzyskania remisji w czasie 12 tygodni od rozpoczecia leczenia.

A faza I+l badania

"M faza Il badania

# populacja ITT w ktérej oceniano skutecznos$é terapii

BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; ST — chemioterapia standardowa; bd — brak danych, no — nie oceniano

Przez znaczne réznice w zastosowanych kryteriach oceny remisji choroby wnioskodawca odstgpit
od przedstawienia zestawienia wynikéw BREX z INO i PONA. W AKL wnioskodawcy pogladowo przedstawiono
wyniki odnoszace sie do uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniach INO-VATE i PACE. W badaniu
INO-VATE remisje choroby uzyskato 73% pacjentéw leczonych INO i 30% o0soéb leczonych ST. Czas trwania
odpowiedzi trwat odpowiednio 4,6 mies. oraz 3,1 mies. W badaniu PACE ws$rdd leczonych PONA odpowiedz
hematologiczng (MaHR) uzyskato 41% chorych, a cytogenetyczng (MCyR) 47% pacjentéw, a mediana czasu
trwania tych odpowiedzi wyniosta (ok. 3-4 mies.).

Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD) — zestawienie wynikéw BREX (ZUMA-3) vs INO, BLINA, ST
(INO-VATE, TOWER)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 16,4 mies. sposréd chorych, u ktérych uzyskano ogdlng remisje
catkowitg (CR +CRi), negatywizacje minimalnej choroby resztkowej (MRD) osiggneto 97% pacjentow leczonych
BREX (populacja mITT, faza Il badania). W przypadku komparatoréw negatywizacje MRD uzyskano u: 78%
pacjentéw stosujacych INO (populacja ITT), 62% pacjentéw stosujacych BLINA (populacja ITT) i 49% pacjentow
stosujgcych ST (w badaniu TOWER) i 32% (z CR w badaniu INO-VATE) (populacja ITT).

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci, ocena MRD, zestawienie wynikéw BREX vs INO, BLINA, ST

BREX INO BLINA ST

Punkt koncowy INO-VATE

(n/N (%))

TOWER
(n/N (%))

TOWER
(n/N (%))

INO-VATE
(n/N (%))

ZUMA-3*
(n/N (%))

Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. bd*** 11,7 mies. 11,8 mies. bd
Ogo6lna negatywna MRD* 42/55 (76%) no 81/271 (30%) 19/134 (14%) | 9/32 (28%)
Negatywna MRD wsréd oséb z OCR 38/39 (97%) 69/88 (78%) 741119 (62%) 16/33 (49%) no
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BREX INO BLINA ST

Punkt koncowy ZUMA-3%*

(n/N (%))

INO-VATE
(n/N (%))

TOWER
(n/N (%))

TOWER
(n/N (%))

INO-VATE
(n/N (%))

Negatywna MRD wsréd oséb z CR 30/31 (97%) 35/39 (76%) 57/91 (63%) 11/21 (52%) | 6/19 (32%)

Negatywna MRD wsréd oséb z CRi 8/8 (100%) 34/39 (69%) no no 3/13 (23%)

* Ogolna negatywna MRD dla mediany okresu obserwacji 29,7 mies. pacjentéw z badania ZUMA-3 — 62/78 (80%)
** populacja mITT — faza Il
*** data odciecia danych. 2 pazdziernika 2014 r.

BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; CR —
catkowita remisja (ang. complete remission); CRi — catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with
incomplete hematological recovery); MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); no — nie oceniano; OCR — ogdlna
remisja catkowita (ang. overall complete remission)

Poréwnanie BREX z PONA w zakresie negatywizacji minimalnej choroby resztkowej nie bytlo mozliwe, gdyz
w badaniu PACE nie przeprowadzono oceny tego punktu koncowego.

Jakos¢ zycia — zestawienie wynikéw BREX (ZUMA-3) vs INO, ST (INO-VATE)

Jakos¢ zycia wsrod pacjentéw leczonych BREX mierzona byla za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L
z zastosowaniem wartosci liczbowych opisujgcych stan zdrowia pacjenta (ang. index score) oraz wizualnej skali
analogowej (VAS, ang. visual analog scale). Pomiary przeprowadzono w momencie rozpoczecia badania,
a nastepnie w 28. dniu oraz w 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia.

Jakos¢ zycia wsrod pacjentdw leczonych INO i ST w badaniu INO-VATE mierzona byta za pomocag
kwestionariusza EQ-5D-3L. Jedyny dostepny wynik dot. oceny jakosci zycia w badaniu INO-VATE (dla INO i ST)
odnosit sie do pomiaru w 2. mies. terapii.

Poprawe jakosci zycia odnotowano u pacjentéow stosujgcych BREX w badaniu ZUMA-3, jak i u pacjentow
stosujgcych INO w badaniu INO-VATE. Natomiast u pacjentow stosujgcych ST w badaniu INO-VATE nie
wykazano zmiany w $redniej ocenie jako$ci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej w 2. mies. terapii.

Szczegotowe wyniki dot. oceny jakosci zycia prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 23 Ocena jakosci zycia mierzona skalg EQ-5D-5L-VAS - zestawienie
i INO-VATE (INO, ST)

wynikéw badan ZUMA-3 (BREX)

BREX INO ST
ZUMA-3 INO-VATE INO-VATE
Okres pomiaru Osoby, ktére Osoby, ktére : . Osoby, ktére
wypehnity $rednia (SD) wypehnity SS:'Z(:!:I; ([39?2/01 wypetnity Srednia (SD) /
kwestionariusz; kwestionariusz; cIl kwestionariusz; | Srednia [95% Cl]
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Bl 51/55 (93%) 68,2 (21,8) bd 59,79 (2,12) bd 62,27 (2,03)
wyjsciowa

28. dzien 42/55 (76%) 747 (17.9) bd bd bd bd

L. 67,1 62,5

2 miesiac bd bd bd [64,0: 70,2] bd [57,6; 67,4]*
3. miesiac 26/55 (47%) 79,7 (12,2) bd bd bd bd

6. miesiac 25/55 (46%) 81,0 (17,6) bd bd bd bd

9. miesiac 10/55 (18%) 81,7 (23,1) bd bd bd bd
12. miesiac 14/55 (26%) 86,9 (10,0) bd bd bd bd

* Dane pochodzg z raportu EMA 2017. Wynik podano dla 9. tygodnia (w celu ujednolicenia przedstawiono w zaokragleniu do 2. miesigca).
Wynik podano jako $rednia [95% Cl]

BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; bd — brak danych
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Tabela 24 Ocena jakosci zycia mierzona skalg EQ-5D-Index score — zestawienie wynikéw badan ZUMA-3 (BREX) i INO-
VATE (INO, ST)

BREX INO ST
ZUMA-3 INO-VATE INO-VATE
Okres pomiaru Osoby, ktére . Osoby, ktére . Osoby, ktére .
wypehnity Srednia wypehnity _Srednia (SD) / wypetnity _Srednia (SD) /
kwestionariusz; (SD) kwestionariusz; | Srednia [95% CI] | kwestionariusz; Srednia [95% CI]
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
HLETUEEE 51/55 (93%) | 0,82 (0,19) bd 0,77 (0,01) bd 0,76 (0,02)

wyjsciowa
2. miesiac bd bd bd 0,80 [0,77; 0,82] bd 0,76 [0,73; 0,80]*
12. miesiac 14/55 (26%) 0,91 (0,13) bd bd bd bd

* Dane pochodzg z raportu EMA 2017. Wynik podano dla 9. tygodnia (w celu ujednolicenia przedstawiono w zaokragleniu do 2. miesigca).
Wynik podano jako $rednia [95% Cl]

BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; bd — brak danych

Poréwnanie BREX z BLINA i PONA odnosnie do jakosci zycia chorych nie byto mozliwe.

Wyniki badania jednoramiennego ZUMA-3

Klinicznie istotng poprawe oceny jakosci zycia pacjentéw badania ZUMA-3 uzyskano w 3., 6. i 12. miesigcu
leczenia. Szczegoty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 25 Odsetek pacjentow leczonych BREX, u ktérych doszio do klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia w skali
EQ-5D-5L-VAS wzgledem wartosci wyjsciowej — ZUMA-3

Odsetek pacjentow, u ktérych ocena
Osoby, ktore wypetnity jakosci zycia byta stabilna* lub ulegta 5 . 0
kwestionariusz n/N (%) poprawie** po terapii BREX wzgledem S R ]
wartosci wyjsciowej; n/N (%)

Okres pomiaru

3. miesiac 26/55 (47%) 24/26 (92%) 9,6 [2,6; 16,5]
6. miesiac 25/55 (46%) 20/25 (80%) 9,4 [2,5; 16,3]
12. miesiac 14/55 (26%) 13/14 (93%) 14,8 [7,0; 22,6]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* Stabilna ocena jakosci zycia w skali EQ-5D-VAS zostata zdefiniowana jako zmiana oceny o <7 punktéw.
** Poprawa oceny jakosci zycia w skali EQ-5D-VAS zostata zdefiniowana jako zwiekszenie oceny o 27 punktow.

Poréwnanie posrednie z przekrojem terapii - BREX (ZUMA-3) vs ST (SCHOLAR-3)

Poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie BREX w pordwnaniu do terapii standardowej zwigzane byto
z istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem: wydtuzenia przezycia catkowitego, wydtuzenia
przezycia wolnego od nawrotu choroby i uzyskania remisji choroby.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 26 Analiza skutecznosci, poréwnanie posrednie z przekrojem terapii (SCHOLAR-3) - BREX vs ST

N / Ogélna
remisja Mediana [95% CI] / HR [95% CI] /
Populacja Badanie* Interwencja | catkowita (OCR | Catkowita remisja OR [95% CI] p-value
=CR + CRi) (CR)
n/N (%)
Przezycie catkowite (OS)
Brak wczesniejszego ZUMA-3 BREX 20 NR [18,2; NE]
leczenia BLINA i INO 0,15 [0,05; 0,45] | 0,0001
(BLINA/INO(-)) SCHOLAR-3 ST 20 5,5 mies. [1,9; 12,1]
Wczesniejsze leczenie ZUMA-3 BREX 29 15,9 mies. [3,2; 26]
BLINA lub INO 0,55 [0,26; 1,13] bd
(BLINA/INO(+)) SCHOLAR-3 ST 20 4,8 mies. [2,7; 12,4]
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N / Ogélna
remisja Mediana [95% CI] / HR [95% CI] /
Populacja Badanie* Interwencja | catkowita (OCR | Catkowita remisja OR [95% CI] p-value
=CR + CRi) (CR)
n/N (%)

Wszyscy pacjenci — ZUMA-3 BREX 49 25,4 mies. [15,9; NE]

[liezalecniciod i SCHOLAR-3 ST 40 5,5 mies. [3,3;9,2] | 0,32[0,18; 0,58] | 0,0001

wczesniejszego leczenia
BLINA/INO (BLINAINOGH)|  gcHopaR-3 ST 65 6,0 mies. [4,2: 7,3]
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Brak wczesniejszego ZUMA-3 BREX 20 20,5 mies. [2,8; NE]
leczenia BLINA i INO 0,18 [0,1; 0,5] 0,0001

(BLINA/INO(-)) SCHOLAR-3 ST 20 0 mies. [0; 4,6]

Remisja choroby

Brak wczesniejszego ZUMA-3 BREX 17/20 (85%) 7120 (35%)
leczenia BLINA i INO 10,5 [2,3; 48,7] 0,0031

(BLINA/INO(-)) SCHOLAR-3 ST 15/20 (75%) 6/20 (30%)
Wszyscy pacjenci — ZUMA-3 BREX 34/49 (70%) bd

niezaleznie od 41[1,8; 9,3] 0.0009

wczesniejszego leczenia B o ’ e '
BLINA/INO (BLINA/INO(+/-)) SCHOLAR-3 ST 14/40 (36%) bd

* mediana okresu obserwaciji dla badania ZUMA-3 — 21 mies., dla badania SCHOLAR-3 — 18,6 mies.

bd — brak danych; BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR —
catkowita remisja; CRi — catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); INO —
inotuzumab ozogamycyny; OCR — ogdlna remisja catkowita (OCR = CR + CRi); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); NE — niemozliwe do
oceny (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached; ST — chemioterapia standardowa

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy bezpieczenstwa z wykorzystaniem metodyki MAIC. Z tego wzgledu
w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono zestawienie danych na podstawie badan: ZUMA-3, INO-VATE,
TOWER i PACE.

Przedstawiono informacje dotyczgce zdarzeh niepozadanych wystepujgcych u minimum 10% pacjentow
z jakiejkolwiek grup analizowanych badan.

Zgony
W badaniu ZUMA-3 odnotowano fgcznie 20 zgonow (36%) w tym 13 zgonow z powodu progres;ji (24%) oraz 10
zgonow, ktore zostaly uznane za zwigzane z AE (18%).

W badaniu INO-VATE odnotowano 131 zgonow (79,9%) wsrod pacjentdow stosujgcych inotuzumab (INO)
oraz 126 (88,1%) wsrdd pacjentdow stosujgcych chemioterapie standardowg (ST). W badaniu TOWER
odnotowano 164 (60,5%) zgony wsrod pacjentdw stosujgcych blinatumomab (BLINA) oraz 87 (64,9%) wsrod
pacjentdow stosujgcych chemioterapie standardowg (ST). W trakcie badania PACE (dla ponatynibu) wystgpito
tacznie 56 zgonow (u 12% wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania) — brak doktadnych danych w podziale
na subpopulacje.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27 Analiza bezpieczenstwa, zgony — zestawienie danych z badan: ZUMA-3, INO-VATE, TOWER i PACE

BREX INO BLINA ST PONA
RUOREKORE Y ZUMA-3 INO-VATE* TOWER* | INO-VATE* TOWER* PACE*
(N=55) (N=164) (N=267) (N=143) (N=134) (N=32)
Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies. 6 mies.
. 164/271*** 87/134
0, 0, 0, Hek
Zgon ogotem 20 (36%) 131 (79,9%) (60.5%) 126 (88,1%) (64,9%) bd
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BREX INO BLINA ST PONA
e ZUMA-3 INO-VATE* TOWER* INO-VATE* TOWER* PACE*
(N=55) (N=164) (N=267) (N=143) (N=134) (N=32)
Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies. 6 mies.
przggr’; Szjipé’mggy ogétem 13 (24%) 80 (48,8%) bd 100 (69,9%) bd ba**
Zgony uznane za
@ dvfe‘:’s'gf:\:‘:nf_g'fate 4 | ogétem 10 (18%) 23 (14%) 8 (3,0%) 13 (9,1%) | 8/109 (7,3%) bd**
deaths)

* informacje dot. zgonéw z badan dla komparatoréw nie zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy. Dane zaczerpnigte przez analitykow
Agencji z publikacji: Kantarjian 2019 dla badania INO-VATE, EMA 2018 dla badania TOWER, Cortes 2018 dla badania PACE

** W trakcie badania wystgpito tgcznie 56 zgondw (u 12% wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania) — brak doktadnych danych w podziale
na subpopulacje

*kk

wyniki dot. zgonéw z jakiegokolwiek powodu przedstawiono dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw tj.: 271 pacjentéw po stronie
blinatumomabu i 134 pacjentéw po stronie terapii standardowej

BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; PONA —
ponatynib; bd — brak danych

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane =3. stopnia odnotowano u 95% pacjentéw przyjmujgcych BREX w badaniu ZUMA-3, 91%
pacjentéow przyjmujacych INO w badaniu INO-VATE, 87% pacjentow przyjmujgcych BLINA w badaniu TOWER
oraz 97% i 92% pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie standardowg w badaniach INO-VATE i TOWER.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (AE) 23. stopnia w badaniu ZUMA-3 nalezaty: gorgczka
(36%), niedocisnienie (29%), niedokrwisto$¢ (49%) oraz zmniejszona liczba ptytek we krwi (31%).

Dla populacji leczonej INO w ramach badania INO-VATE najczestszymi AE 23. stopnia byly neutrofilia (47%)
i zmniejszona liczba ptytek we krwi (41%). W populacji leczonej BLINA w ramach badania TOWER najczestszymi
AE 23. stopnia byly gorgczka neutropeniczna (21%) oraz niedokrwistos¢ (20%). W populacji leczonej ST
najczestszymi AE =3. stopnia byly: trombocytopenia (28-59%), gorgczka neutropeniczna (35-54%),
niedokrwistos¢ (35-44%) i neutropenia (27—44%). Natomiast u pacjentow leczonych PONA w ramach badania
PACE najczestszymi AE >3. stopnia byty neutropenia (22%), niedokrwistos¢ (19%) i trombocytopenia (19%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28 Analiza bezpieczenstwa, zdarzenia niepozgdane (AE) 23. stopnia — zestawienie danych z badan: ZUMA-3,
INO-VATE, TOWER i PACE, zrodto AKL wnioskodawcy

BREX INO BLINA ST PONA

Punkt koncowy ZUMA-3 INO-VATE TOWER INO-VATE TOWER PACE

(N=55) N=164 (N=267) (N=143) (N=109) (N=32)

Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies. 5,4 mies.

ogoétem* 55 (100%) 163 (99%) | 263 (99%) 143 (100%) 108 (99%) bd
AE 23. stopnia 52 (95%) 149 (91%) | 231 (87%) 138 (97%) 100 (92%) bd

Goraczka 20 (36%) 5 (3%) 19 (7%) 8 (6%) 5 (5%) 0 (0%)
Niedocisnienie 16 (29%) 1 (1%) bd 6 (4%) bd bd

Niedokrwistosé 27 (49%) 37 (23%) 53 (20%) 63 (44%) 38 (35%) 6 (19%)
Zmniejszona liczba ptytek we krwi 17 (31%) 67 (41%)*** nd bd 13 (12%) bd

Trombocytopenia bd bd 39 (15%) 85 (59%) 30 (28%) 6 (19%)
Niedotlenienie 11 (20%) bd bd bd bd bd
Hipokaliemia 4 (7%) 11 (7%) bd 13 (9%) 11 (10%) bd
Hipofosfatemia 11 (20%) bd bd bd bd bd
LR [ S MMl 7 15Q7%) | 77 47%)* bd 63 (44%)™ | 11 (10%) bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/99



Tecartus (breksukabtagen autoleucel)

0T.423.1.13.2024

BREX INO BLINA ST PONA
Punkt koncowy ZUMA-3 INO-VATE TOWER INO-VATE TOWER PACE
(N=55) N=164 (N=267) (N=143) (N=109) (N=32)
Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies. 5,4 mies.
Neutropenia bd 47 (18%) 29 (27%) 7 (22%)
Zmnlejszpna liczba b_lalych 13 (23%) Bd 12 (5%) bd 6 (6%) bd
krwinek we krwi
Leukopenia bd 44 (27%) bd 53 (37%) bd 1 (3%)
Limfopenia bd 27 (17%) bd 36 (25%) bd bd
Sl AL s 7 (13%) 6 (4%) 15 (6%) 7 (5%) 9 (8%) bd
aminotransferazy alaninowej
Goraczka neutropeniczna bd 44 (27%) 57 (21%) 77 (54%) 38 (35%) bd
Zwiekszona aktywnos¢ gamma- o o
glutamylotranspeptydazy bd 18 (11%) bd 7 (5%) bd bd
Choroba zarostowa zyt bd 19 (12%) bd 3 (2%) bd bd
watrobowych

BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; PONA —
ponatynib; bd — brak danych

* wynik dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,8 mies. (CADTH 2023, zrédio: AKL Wnioskodawcy)
** w badaniu INO-VATE zmniejszong liczbe neutrofili we krwi raportowano jak neutropenie
*** w badaniu INO-VATE zmniejszong liczba plytek we krwi raportowano jako trombocytopenie

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) 23. stopnia

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) 23. stopnia odnotowano u 89% przyjmujgcych BREX
w badaniu ZUMA-3, 70% pacjentéw przyjmujgcych INO w badaniu INO-VATE, 54% pacjentéw przyjmujgcych
BLINA w badaniu TOWER oraz 80% i 72% pacjentow przyjmujacych chemioterapie standardowg w badaniach
INO-VATE i TOWER.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) =3. stopnia w badaniu
ZUMA-3 nalezaty: gorgczka (36%), niedocisnienie (29%) oraz niedotlenienie (20%), natomiast w przypadku
pacjentow otrzymujgcych INO w badaniu INO-VATE najczesciej odnotowywano: neutropenie (36%),
trombocytopenie (24%) oraz leukopenie (18%). W populacji leczonej ST najczestszymi TRAE w badaniu
INO-VATE byty: gorgczka neutropeniczna (46%), trombocytopenia (41%) i neutropenia (38%). Natomiast
u pacjentdw leczonych PONA w ramach badania PACE najczestszymi TRAE byly: neutropenia (12%)
i niedokrwisto$¢ (12%). W badaniu TOWER (BLINA, ST) nie raportowano poszczegolnych TRAE.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29 Analiza bezpieczenstwa, TRAE 23. stopnia — zestawienie danych z badan: ZUMA-3, INO-VATE i PACE,

zrédio AKL wnioskodawcy

BREX INO BLINA ST PONA
Punkt koncowy ZUMA-3 INO-VATE TOWER* INO-VATE TOWER PACE
(N=55) (N=164) (N=267) (N=143) (N=109) (N=32)
Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies. 6 mies.
Ogétem 51 (93%) 144 (88%) 214 (80%) 130 (91%) 92 (84%) bd
TRAE 23. Stopnia 49 (89%) 115 (70%) 143 (54%) 114 (80%) 78 (72%) bd
Goraczka 20 (36%) 3 (2%) bd 4 (3%) bd bd
Niedocisnienie 16 (29%) 0 (0%) bd 1 (1%) bd bd
Niedotlenienie 11 (20%) bd bd bd bd bd
Trombocytopenia bd 40 (24%) bd 70 (41%) bd 2 (6%)
Neutropenia bd 59 (36%) bd 54 (38%) bd 4 (12%)
Niedokrwistos¢ bd 20 (12%) bd 50 (35%) bd 4 (12%)
Goraczka neutropeniczna bd 23 (14%) bd 65 (46%) bd 2 (6%)
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BREX INO BLINA ST PONA

Punkt koncowy ZUMA-3 INO-VATE TOWER* INO-VATE TOWER PACE

(N=55) (N=164) (N=267) (N=143) (N=109) (N=32)

Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies. 6 mies.

Leukopenia bd 29 (18%) bd 36 (25%) bd 1 (3%)
Limfopenia bd 19 (12%) bd 24 (17%) bd bd
Choroba zarostowa zyt bd 17 (10%) bd 0 (0%) bd bd

watrobowych

BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; PONA —
ponatynib; bd — brak danych

* w publikacji zrédtowej EMA 2018 nie przedstawiono liczby poszczegdinych TRAE

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane =3. stopnia (SAE) odnotowano u 73% pacjentéw przyjmujgcych BREX w badaniu
ZUMA-3, 50% pacjentéw przyjmujacych INO oraz 50% pacjentéw przyjmujgcych ST w badaniu INO-VATE.
W badaniu TOWER SAE ogdétem odnotowano u 52% pacjentéw przyjmujgcych BLINA oraz 45% pacjentéw
przyjmujacych ST.

Do najczeéciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych SAE 23. stopnia w badaniu ZUMA-3 nalezaly:
niedocisnienie (24%), niedotlenienie (13%) oraz gorgczka (11%). W przypadku pacjentéw otrzymujgcych INO
w badaniu INO-VATE najczesciej odnotowywano: goragczke neutropeniczng (12%) i chorobe zarostowg zyt
watrobowych (12%). W populacji leczonej BLINA w ramach badania TOWER najczestszymi SAE 23. stopnia byty:
gorgczka neutropeniczna (9%) i gorgczka (6%). W populacji leczonej ST najczestszymi SAE =3. stopnia byty:
gorgczka neutropeniczna (11-19%) i sepsa (6—7%).

Nie odnaleziono danych dotyczgcych wystepowania poszczegdinych SAE w badaniu PACE, z tego wzgledu nie
byto mozliwe zestawienie wynikéw w celu poréwnania BREX i PONA.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30 Analiza bezpieczenstwa, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) 23. stopnia — zestawienie danych z badan:
ZUMA-3, INO-VATE i TOWER, zrédito AKL wnioskodawcy

BREX INO BLINA ST**
Punkt koncowy ZUMA-3 INO-VATE TOWER INO-VATE TOWER
(N=55) (N=164) (N=267) (N=143) (N=109)
Mediana okresu obserwacji 16,4 mies. 29,6 mies. 11,7 mies. 29,6 mies. 11,8 mies.
ogotem** 41 (75%) 85 (52%) 165 (62%) 72 (49,7%) 49 (45%)
SAE 23. stopnia 40 (73%) 72 (50%) bd 71 (49,7%) bd
Niedocisnienie 13 (24%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)* 2 (2%)
Goraczka 6 (11%) 2 (1%) 16 (6%) 1 (1%)* 1 (1%)
Niedotlenienie 7 (13%) bd 1 (<1%) bd 0 (0%)
Goraczka neutropeniczna Bd 19 (12%) 23 (9%) 27 (19%) 12 (11%)
Choroba zarostowa zyt Bd 19 (12%) bd 3 (2%) bd
watrobowych
Sepsa Bd 4 (2%) 13 (5%) 10 (7%) 7 (6%)
Zapalenie ptuc Bd 9 (6%) 10 (4%) bd bd
Wstrzas septyczny Bd 3 (2%) 8 (3%) 3 (2%) 3 (3%)

* wynik dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,8 mies. (CADTH 2023, zrodio: AKL Wnioskodawcy)

** Ze wzgledu na ograniczone dane dla SAE wystepujgcych w populacji BREX (tylko 3 najczestsze zdarzenia) uzupetniono wyniki dla ST o
dostepne dane z publikacji Kantarjian 2019 w ktorej raportowano SAE wystepujgce réwniez u <2% pacjentéw, jezeli w drugiej populacji (INO
lub ST) wystapity u 22% pacjentéw.

BLINA — blinatumomab; BREX — breksukabtagen autoleucel; INO — inotuzumab ozogamycyny; ST — chemioterapia standardowa; bd — brak
danych
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Zespot uwalniania cytokin (CRS) oraz zdarzenia neurologiczne — badanie ZUMA-3

W ramach fazy Il badania ZUMA-3 wystgpienie CRS odnotowano u 89% pacjentéw, natomiast zdarzenia
neurologiczne u 60% pacjentéw.

CRS =23. stopnia odnotowano u 24% chorych, a zdarzenia neurologiczne 23. stopnia odnotowano u 25%
pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31 Analiza bezpieczenstwa, CRS oraz zdarzenia neurologiczne — badanie ZUMA-3

Faza Il
Punkt koncowy U=
n (%)
Mediana okresu obserwacji 26,8 mies. 16,4 mies.
Ogétem 49 (89%) 49 (89%)
CRS
23. Stopnia 13 (24%) 13 (24%)
Ogétem 33 (60%) 33 (60%)
Zdarzenia neurologiczne
23. Stopnia bd 14 (25%)
CRS - zesp6t uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome); bd — brak danych
4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie odnaleziono.
4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Pacjenci muszg by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawéw potencjalnego CRS, zdarzerni neurologicznych i innych toksycznos$ci. Lekarze
powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie wystgpienia
pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych. Po pierwszych
10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. (...)

Powody odroczenia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecartus, infuzje nalezy koniecznie wstrzymac, jesli
u pacjenta wystepuje ktérykolwiek z nastepujgcych stanow:

» utrzymujgce sie ciezkie dziatania niepozgdane (w szczegdlnosci dziatania dotyczgce ptuc, serca lub
niedocisnienie tetnicze), w tym zwigzane z wczes$niejszymi chemioterapiami,

* czynne, niekontrolowane zakazenie lub choroba zapalna,
* czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GvHD).
W niektorych przypadkach leczenie mozna odroczy¢ po podaniu schematu chemioterapii limfodeplecyjnej. Jezeli

infuzja zostanie odroczona na ponad 2 tygodnie od otrzymania przez pacjenta chemioterapii limfodeplecyjnej,
nalezy koniecznie ponownie zastosowac schemat chemioterapii limfodeplecyjnej. (...)

Zespot uwalniania cytokin

U prawie wszystkich pacjentéw wystgpit CRS ktéregos stopnia. W przypadku stosowania produktu Tecartus
stwierdzano ciezkie przypadki CRS, ktére moga prowadzi¢ do zgonu, z mediang czasu do wystgpienia wynoszgcg
3 dni (zakres od 1 do 13 dni). Pacjentéw nalezy koniecznie doktadnie monitorowac¢ w celu wykrycia takich
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objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak wysoka gorgczka, niedoci$nienie tetnicze, niedotlenienie,
dreszcze, czestoskurcz i bol glowy.

Postepowanie w zespole uwalniania cytokin zwigzanym z produktem Tecartus

Osrodek, w ktérym odbywa sie infuzja produktu Tecartus, musi przystepujgc do niej dysponowac co najmniej
1 dostepng do podania dawkg tocilizumabu (inhibitora receptora interleukiny-6, 1L-6) dla kazdego pacjenta.
Kwalifikowany osrodek, w ktoérym odbywa sie leczenie, musi mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej dawki
tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci
tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej
Agencji Lekéw, osrodek leczniczy musi mie¢ dostep do odpowiednich, alternatywnych lekéw do leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

U pacjentéw z ciezkim lub nieodpowiadajgcym na leczenie CRS nalezy rozwazy¢é mozliwosé wystgpienia
limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespotu aktywacji makrofagéw (HLH/MAS).
Produkt Tecartus nadal rozprzestrzenia sie i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz

kortykosteroidow. Nie zaleca sie stosowania antagonistow czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis
factor, TNF) w leczeniu CRS zwigzanego z zastosowaniem produktu Tecartus.

Neurologiczne dziatania niepozadane

U pacjentéw leczonych produktem Tecartus obserwowano ciezkie neurologiczne dziatania niepozgdane, znane
réwniez jako zespot neurotoksycznoSci zwigzanej z komoérkami efektorowymi ukfadu odporno$ciowego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktére mogg zagrazac¢ zyciu lub prowadzi¢ do
zgonu. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 7 dni (zakres: od 1 do 262 dni) po infuzji produktu Tecartus.
Pacjentéw, u ktérych wystgpi toksyczno$¢ neurologiczna stopnia 2. lub wyzszeqgo/ICANS, nalezy koniecznie
monitorowac¢ z wykorzystaniem ciggtej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. W razie ciezkiej lub
zagrazajgcej zyciu toksycznosci neurologicznej/ICANS nalezy wdrozyé¢ intensywng terapie wspomagajgca.
Nalezy rozwazy¢ podanie lekéw przeciwdrgawkowych niemajgcych dziatania uspokajajgcego zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi dla dziatan niepozgdanych 2. lub wyzszego stopnia. (...)

Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

Podczas stosowania produktu Tecartus bardzo czesto obserwowano ciezkie zakazenia, ktore mogg zagrazac
zyciu. (...) Po infuzji produktu Tecartus u pacjentéw stwierdzano gorgczke neutropeniczng, ktéra moze
wystepowac jednoczes$nie z CRS. W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej nalezy ocenic, czy nie jest
to zakazenie i zastosowac antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, ptyny oraz leczenie objawowe zgodnie ze
wskazaniami medycznymi. U pacjentéw z uposledzeniem odpornosci zgtaszano wystepowanie zagrazajgcych
Zyciu i zakonczonych zgonem zakazen oportunistycznych, w tym rozsianych zakazen grzybiczych i reaktywacji
zakazen wirusowych (np. ludzki wirus herpes typu 6, [ang. human herpesvirus-6, HHV-6] i postepujgca
leukoencefalopatia wieloogniskowa).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ostra biataczka limfoblastyczna

Dane dotyczgce bezpieczenstwa opisane w tym punkcie odzwierciedlajg skutki narazenia na produkt Tecartus
w badaniu fazy I/ll ZUMA-3, w ktérym tgcznie 100 pacjentéw z nawrotowg/oporng na leczenie ALL wywodzgcg
sie z prekursoréw limfocytéw B otrzymato pojedynczg dawke zywotnych limfocytéw CAR-T (0,5 x 106, 1 x 108 lub
2 x 108 limfocytéw CAR-T anty-CD19/kg mc.) na podstawie zalecanej dawki w zalezno$ci od masy ciafa.

Do najwazniejszych i najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty: CRS (91%), encefalopatia (57%) oraz
zakazenia (41%).

Ciezkie dziatania niepoZzgdane wystgpity u 70% pacjentéw. Do najczestszych, ciezkich dziatan niepozgdanych
nalezaty: CRS (25%), zakazenia (22%) oraz encefalopatia (21%).

Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 76% pacjentéw. NajczeSciej wystepujgcymi
niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego byty: zakazenia (27%), CRS (25%)
i encefalopatia (22%).

URPL, EMA, FDA

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Tecartus, ktére nie znajdujg sie w ChPL.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw w wieku 26 lat lub wiecej z nawrotowg
lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgca sie z prekursoréw limfocytéow B (B-ALL).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

¢ jednoramienne badanie kliniczne ZUMA-3 oceniajgce BREX stosowany ws$rod pacjentéw z ALL z brakiem
lub obecnoscig chromosomu Philadelphia,

e badanie randomizowane INO-VATE oceniajgce INO i chemioterapie standardowg stosowane wsréd
pacjentéow z ALL z brakiem lub obecnoscig chromosomu Philadelphia (22 publikacje),

e badanie z randomizacja TOWER oceniajgce BLINA i chemioterapie standardowg stosowane wsréd
pacjentow z ALL z brakiem obecnosci chromosomu Philadelphia,

e badanie bez grupy kontrolnej PACE obejmujgce ocene stosowania ponatynibu wsréd pacjentéw z ALL
z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

. wyniki poréwnania posredniego BREX z poszczegdlnymi komparatorami
(z BLINA, z INO oraz z chemioterapig standardowg) przeprowadzonego przez wnioskodawce metodg
MAIC na podstawie wynikow badania ZUMA-3 (BREX) oraz z badan randomizowanych TOWER (BLINA
vs ST) oraz INO-VATE (INO vs ST),

e poréwnanie posrednie z badania SCHOLAR-3 poréwnujgcego BREX wzgledem standardu postepowania
(SoC), obejmujgcego przekroj terapii stosowanych w ALL (BLINA, INO oraz chemioterapie standardows).

Analiza skutecznosci
BREX vs INO, BLINA, ST — poréwnanie MAIC

Zestawienie wynikow — BREX (ZUMA-3) vs PONA (PACE)

Mediana przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych BREX w badaniu ZUMA-3 dla populacji ITT wyniosta
23,1 mies. (faza Il) (brak danych dotyczacych okresu obserwacji). Natomiast po okresie obserwacji o medianie
réwnej 6 mies. mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw przyjmujgcych ponatynib (w badaniu PACE)
(populacja ITT) wyniosta 8 mies. Natomiast w populacji mITT badania ZUMA-3 dla pacjentow =26 lat w
najdiuzszym okresie obserwacji 41,6 mies. (faza I+Il) mediana przezycia catkowitego wyniosta 26,0 mies.

Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby u pacjentéw leczonych BREX w badaniu ZUMA-3 dla populacji
ITT wyniosta 7,0 mies. (faza Il, dane z raportu EMA). W badaniu PACE, po okresie obs. o medianie réwnej 6. mies.
mediana przezycia wolnego od progresji choroby pacjentéw stosujgcych PONA wyniosta 3 mies.

Natomiast w populacji mITT badania ZUMA-3 dla pacjentéw =26 lat w najdtuzszym okresie obserwacji 41,6 mies.
(faza I+Il) mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 11,6 mies.

Zestawienie wynikow — BREX (ZUMA-3) vs BLINA, ST (TOWER)

Po okresach obserwacji o medianach réwnych 41,6 mies. i 38,8 mies. remisje choroby w badaniu ZUMA-3
(populacja mITT) uzyskato kolejno 73% i 71% pacjentéw. W badaniu TOWER (populacja ITT) po okresie
obserwacji o medianie réownej 11,7 mies. remisje osiggneto 44% pacjentow przyjmujgcych BLINA oraz 25%
pacjentow przyjmujgcych ST. Wsrdd leczonych BREX mediana czasu trwania remisji wyniosta od 12,8 mies. dla
fazy Il badania oraz 20 mies. dla populacji obejmujacej obie fazy badania, natomiast dla leczonych BLINA lub ST
mediany czasu trwania remisji wyniosty 7,3 mies. i 4,6 mies.
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Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD) — zestawienie wynikéw BREX (ZUMA-3) vs INO, BLINA, ST (INO-
VATE, TOWER)

Po okresie obserwacji o medianie réwnej 16,4 mies. sposrdd chorych, u ktérych uzyskano ogdlng remisje
catkowitg (CR +CRi) negatywizacje minimalnej choroby resztkowej (MRD) osiggneto 97% pacjentdéw leczonych
BREX (populacja mITT, faza Il badania). W przypadku komparatorow negatywizacje MRD uzyskano u: 78%
pacjentow stosujgcych INO (populacja ITT), 62% pacjentéow stosujgcych BLINA (populacja ITT) i 49% pacjentow
stosujgcych ST (w badaniu TOWER) i 32% (z CR w badaniu INO-VATE) (populacja ITT).

Jakos$¢ zycia — zestawienie wynikéw BREX (ZUMA-3) vs INO, ST (INO-VATE)

Jakos¢ zycia wsrod pacjentdw leczonych BREX mierzona byla za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L
z zastosowaniem wartos$ci liczbowych opisujgcych stan zdrowia pacjenta (ang. index score) oraz wizualnej skali
analogowej (VAS, ang. visual analog scale). Pomiary przeprowadzono w momencie rozpoczecia badania,
a nastepnie w 28. dniu oraz w 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia.

Jakos¢ zycia wsrod pacjentéw leczonych INO i ST w badaniu INO-VATE mierzona byla za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L. Jedyny dostepny wynik dot. oceny jakoéci zycia w badaniu INO-VATE (dla INO i ST)
odnosit sie pomiaru w 2. mies. terapii.

Poprawe jakosci zycia odnotowano u pacjentéow stosujgcych BREX w badaniu ZUMA-3, jak i u pacjentow
stosujgcych INO w badaniu INO-VATE. Natomiast u pacjentéw stosujgcych ST w badaniu INO-VATE
nie wykazano zmiany w Sredniej ocenie jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej w 2. mies. terapii.

Poréwnanie posrednie z przekrojem terapii — BREX (ZUMA-3) vs ST (SCHOLAR-3)

Poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie BREX w poréwnaniu do terapii standardowej zwigzane byto
Z istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem: wydiuzenia przezycia catkowitego, wydtuzenia
przezycia wolnego od nawrotu choroby i uzyskania remisji choroby.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu ZUMA-3 odnotowano tgcznie 20 zgondéw (36%) w tym 13 zgondw z powodu progresji (24%)
oraz 10 zgondw, ktére zostaty uznane za zwigzane z AE (18%).

W badaniu INO-VATE odnotowano 131 zgondéw (79,9%) wsréd pacjentdw stosujgcych inotuzumab (INO)
oraz 126 (88,1%) wsrod pacjentdow stosujgcych chemioterapie standardowg (ST). W badaniu TOWER
odnotowano 164 (60,5%) zgony wsrdd pacjentéow stosujgcych blinatumomab (BLINA) oraz 87 (64,9%) wsrod
pacjentdow stosujgcych chemioterapie standardowg (ST). W trakcie badania PACE (dla ponatynibu) wystgpito
tacznie 56 zgonow (u 12% wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania) — brak doktadnych danych w podziale
na subpopulacje.

W ramach fazy Il badania ZUMA-3 wystgpienie CRS odnotowano u 89% pacjentow, natomiast zdarzenia
neurologiczne u 60% pacjentéw. CRS =3. stopnia odnotowano u 24% chorych, a zdarzenia neurologiczne
23. stopnia odnotowano u 25% pacjentéw.

Zdarzenia niepozgdane 23. stopnia odnotowano u 95% pacjentow przyjmujgcych BREX w badaniu ZUMA-3,
91% pacjentéw przyjmujgcych INO w badaniu INO-VATE, 87% pacjentdow przyjmujgcych BLINA w badaniu
TOWER oraz 97% i 92% pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie standardowg w badaniach INO-VATE i
TOWER.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (AE) =3. stopnia w badaniu ZUMA-3 nalezaty: gorgczka
(36%), niedocisnienie (29%), niedokrwistos¢ (49%) oraz zmniejszona liczba ptytek we krwi (31%).

Dla populacji leczonej INO w ramach badania INO-VATE najczestszymi AE =3. stopnia byly neutrofilia (47%)
i zmniejszona liczba ptytek we krwi (41%). W populaciji leczonej BLINA w ramach badania TOWER najczestszymi
AE 23. stopnia byly gorgczka neutropeniczna (21%) oraz niedokrwistos¢ (20%). W populacji leczonej ST
najczestszymi AE =3. stopnia byly: trombocytopenia (28-59%), gorgczka neutropeniczna (35-54%),
niedokrwistos¢ (35-44%) i neutropenia (27—44%). Natomiast u pacjentow leczonych PONA w ramach badania
PACE najczestszymi AE >3. stopnia byty neutropenia (22%) niedokrwistos¢ (19%) i trombocytopenia (19%).

Zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem (TRAE) =3. stopnia odnotowano u 89% przyjmujgcych BREX
w badaniu ZUMA-3, 70% pacjentéw przyjmujgcych INO w badaniu INO-VATE, 54% pacjentéw przyjmujgcych
BLINA w badaniu TOWER oraz 80% i 72% pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie standardowg w badaniach
INO-VATE i TOWER.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) 23. stopnia w badaniu
ZUMA-3 nalezaty: goragczka (36%), niedocisnienie (29%) oraz niedotlenienie (20%), natomiast w przypadku
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pacjentéw otrzymujgcych INO w badaniu INO-VATE najczesciej odnotowywano: neutropenie (36%),
trombocytopenie (24%) oraz leukopenie (18%). W populacji leczonej ST najczestszymi TRAE w badaniu
INO-VATE byly: gorgczka neutropeniczna (46%), trombocytopenia (41%) i neutropenia (38%). Natomiast
u pacjentdow leczonych PONA w ramach badania PACE najczestszymi TRAE byly: neutropenia (12%)
i niedokrwisto$¢ (12%). W badaniu TOWER (BLINA, ST) nie raportowano poszczegélnych TRAE.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane =3. stopnia (SAE) odnotowano u 73% pacjentéw przyjmujacych BREX w badaniu
ZUMA-3, 50% pacjentéw przyjmujacych INO oraz 50% pacjentéw przyjmujacych ST w badaniu INO-VATE.
W badaniu TOWER SAE ogoétem odnotowano u 52% pacjentéow przyjmujacych BLINA oraz 45% pacjentéw
przyjmujgcych ST.

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych SAE =3. stopnia w badaniu ZUMA-3 nalezaty:
niedocisnienie (24%), niedotlenienie (13%) oraz gorgczka (11%). W przypadku pacjentow otrzymujgcych INO
w badaniu INO-VATE najczesciej odnotowywano: goraczke neutropeniczng (12%) i chorobe zarostowg zyt
watrobowych (12%). W populacji leczonej BLINA w ramach badania TOWER najczestszymi SAE 23. stopnia byly:
goraczka neutropeniczna (9%) i gorgczka (6%). W populacji leczonej ST najczestszymi SAE =3. stopnia byty:
gorgczka neutropeniczna (11-19%) i sepsa (6—7%).

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Tecartus w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wtgczono
dodatkowo badania dostepne w formie abstraktow konferencyjnych (badania niespetniajgce kryteridow wtgczenia
ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowych): ROCCA (Roloff 2023, Lin 2024, Muhsen 2024, Lin 2023, Kopmar
2023), CIBMTR (Bezerra 2023) i GRAALL/DESCAR-T (Rabian 2023). Do wszystkich trzech badan wigczano
pacjentéw dorostych (=18 lat) z oporng lub nawrotowg B-ALL.

ROCCA

Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,4 mies. Do badania wigczono 152 pacjentéw w latach 2021-2023. Mediana
wieku pacjentéow wyniosta 46 lat. Mediana wczesniejszych terapii wyniosta 4 — w badaniu ZUMA-3 mediana ta
wynosita 2. Remisje choroby uzyskano u 120 na 133 pacjentow (90%). Mediana czasu trwania remisji nie zostata
osiggnieta, natomiast estymowany 6-mies. DoR wyniést 70%, a estymowany 12-mies DoR: 62%. Mediana PFS
wyniosta 8,6 mies. (estymowany 6-mies. PFS: 70%, estymowany 12-mies PFS: 62%). Mediana przezycia
catkowitego (OS) wyniosta 15,6 mies.(estymowany 6-mies. OS: 81%, estymowany 12-mies OS: 63%).
Wystgpienie CRS odnotowano u 82% pacjentow.

CIBMTR

Mediana okresu obserwacji wyniosta 5,9 mies. Do badania wtgczono 138 pacjentéw. Mediana wieku pacjentow
wyniosta 43 lata. Mediana wczesniejszych terapii wyniosta 4 — w badaniu ZUMA-3 mediana ta wynosita 2.
Estymowany 6-mies. DoR wyniést 70%, estymowany 6-mies. RFS: 53% a estymowany 6-mies. OS: 78%.
Wystgpienie CRS odnotowano u 81% pacjentéw. Remisje choroby uzyskano u 105 pacjentéw (76%).

GRAALL/DESCAR-T

Mediana okresu obserwacji wyniosta 13 mies. Do badania wigczono 80 pacjentéw (z czego 64 pacjentow
otrzymato infuzje BREX). Mediana wieku pacjentéw wyniosta 43,5 roku. Mediana wczesniejszych terapii wyniosta
3 — w badaniu ZUMA-3 mediana ta wynosita 2. Remisje choroby uzyskano u 49 (77%) pacjentow. Mediana RFS
wyniosta 12,9 mies. natomiast mediana OS: 15,6 mies. Wystgpienie CRS odnotowano u 77% pacjentow.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych
breksukabtagen autoleucel (BREX) z obranymi komparatorami umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy
poréwnawczej dla interwencji wzgledem komparatora. Z tego wzgledu w ramach analizy klinicznej przedstawiono
proste zestawienie wynikéw bez dopasowania (ang. naive comparison) oraz analize MAIC. Przedstawiono
réwniez wyniki poréwnania posredniego BREX wzgledem chemioterapii standardowej pochodzace z publikaciji
Shah 2022. Wnioskodawca odnotowat heterogenicznos¢ pomiedzy badaniem dla wnioskowanej interwencji
BREX — ZUMA-3 i badaniami prezentujgcymi wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa dla komparatoréw m.in. w
zakresie populacji wtgczonej do kazdego z badan czy tez odmiennego sposobu oceny punktéw koncowych lub
réznic w ich definicjach. Tym samym wyniki analizy klinicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus), w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrofowg lub oporng ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcg sie z prekursorow limfocytow B
(B-ALL), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA), analize kosztéw-efektywnosci i konsekwencji kosztow
(porownanie BREX vs PONA).

Populacja

Dorosli pacjenci w wieku 26 lat i starsi z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL zgodnie z kryteriami okreslonymi
w proponowanym programie lekowym.

Poréwnywane interwencje
Interwencje wnioskowang breksukabtagen autoleucelu (BREX) poréwnano z:
e chemioterapig standardowg (ST, ang standard therapy),

e inotuzumabem ozogamycyny (INO),

blinatumomabem (BLINA) — w populacji pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph-),

ponatynibem (PONA) — w populacji pacjentéw z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+).
Perspektywa

Ze wzgledu na niewielki poziom odptatnosci pacjenta za leki, wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika
publicznego. Obliczenia z uwzglednieniem wspotptacenia za leki przez pacjentow (deksametazonu
i hydroksymocznika) uwzgledniono w ramach analizy wrazliwos$ci.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 52-letnim horyzoncie czasowym.
Model

W analizie wykorzystano globalny model (EMA MODEL - KITE ZUMA-3 CUA and BIM 20230207 33m)
opracowany w programie Microsoft Excel i dostosowany do warunkéw polskich. Zastosowano model czasu
podzielonego (ang. partitioned survival model), w ktérym wyodrebniono 3 stany zdrowia:

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),
e progresja choroby (PD),
e ZzgonN.

Stan EFS odzwierciedla uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z dtugotrwatg remisjg choroby, a stan PD malejgcg
uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentdow ze stwierdzong progresjg choroby. Zgon jest stanem pochtaniajgcym.
Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.
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Event-free
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Progressed
disease

Death

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 2.2

Przed rozpoczeciem symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX uwzgledniono drzewo decyzyjne,
pozwalajgce na uchwycenie kosztéw i efektow zdrowotnych dla pacjentéw, ktorzy zostali zakwalifikowani do
leczenia z zastosowaniem BREX, wykonano u nich procedury (czes¢ lub wszystkie) zwigzane z przygotowaniem
do infuzji BREX, ale ostatecznie BREX nie zostat im podany (np. z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
wykluczajacych z leczenia z zastosowaniem BREX, niedostepnosci leku, wycofania zgody na leczenie lub zgonu
przed podaniem leku). Strukture drzewa decyzyjnego przedstawiono na rysunku ponizej.

< Continue to infusion

100% of
KTE-X19 C_OhOI't . Discontinue due to
enter decision adverse events
tree model
. Discontinue due to
other reasons

< Death event prior to
infusion

Rysunek 3. Struktura drzewa decyzyjnego w ramieniu BREX — AE wnioskodawcy rozdz. 2.2

W modelu przyjeto 7-dniowy cykl, nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu uwzgledniono charakterystyke poczatkowa populacji oraz wyniki skutecznosci w zakresie EFS i OS
BREX dla populacji mITT (pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje BREX) w ramach catego badania ZUMA 3,
tj. pacjentow wigczonych do fazy | oraz fazy Il (punkt odciecia: 33 miesigce). W celu odzwierciedlenia wynikow
zdrowotnych w ramieniu pacjentéw zakwalifikowanych do terapii BREX (z uwzglednieniem pacjentéw, u ktérych
nie doszio do podania leku), skutecznosé¢ wyznaczono jako s$rednig skutecznos¢ z danych dla pacjentéw
leczonych z zastosowaniem BREX lub komparatorami wazong odpowiednimi udziatami (analogiczne postapiono
przy naliczaniu kosztow lekéw, kosztéw podania lekéw oraz kosztéw monitorowania pacjenta). W przypadku
komparatoréw skutecznos¢ okreslono na podstawie wynikéw poréwnan posrednich z BREX pochodzgcych
z AKL. Poréwnania z INO oraz ST przeprowadzono w populacji Ph+/-, poréwnanie z BLINA w populacji Ph-,
a poréwnanie z PONA w populacji Ph+ AKL. Poczatkowy wiek pacjentéw w modelu ustalono na 48,24 lat,
a powierzchnie ciata na 1,92 m2. Przyjeto, iz czas po jakim pacjent zostaje uznany za wyleczonego to 2 lata.
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W celu ekstrapolacji danych z badan dopasowano krzywe parametryczne OS i EFS przy uzyciu klasycznych
modeli parametrycznych, modeli mieszanych krzywych (MCM, ang. Mixture Cure Model) oraz ograniczonych
modeli sklejanych trzeciego stopnia w programie R, uwzgledniajgc najlepsze dopasowanie do danych
empirycznych zgodnie z kryterium AIC i BIC oraz wizualnie. W tabeli ponizej zestawiono wybrane modele
i rozktady dla poszczegdlnych poréwnan uwzglednionych w AE.

Tabela 32 Zestawienie krzywych uwzglednionych do modelowania OS i EFS dla poréwnania BREX z komparatorami

(OF] EFS
Schemat leczenia
Model Rozktad Model Rozktad
BREX vs BREX Klasyczna krzywa Log-normalny Klasyczna krzywa Log-normalny
INO- parametryczna parametryczna
populacja
Ph+/- INO MCM Log-logistyczny MCM Log-normalny
Klasyczna krzywa Klasyczna krzywa
BREX VS ST - -
w populacii BREX parametryczna Log-normalny parametryczna Log-normalny
Ph+/- ST MCM Log-normalny MCM Log-normalny
BREX VS BREX MCM Log-normalny Klasyczna krzywa Log-normalny
BLINA w parametryczna
populaciji
Ph+/- BLINA MCM Weibulla MCM Log-normalny
BREX VS Klasyczna krzywa ) Klasyczna krzywa .
BLINA/INO/ST BREX parametryczna Log-normalny parametryczna Log-normalny
(MIX) w
populaci BLINA/INO/ST MCM Log-normalny Klasyczna kizywa Log-normalny
Ph+/- - parametryczna
BREX vs BREX MCM Wyktadniczy Kla:éc;gtar k(:%\;va Log-normalny
PONA w P y
populacii Ph+ PONA MCM Log-logistyczny MCM Gompertza

Przyjeto, ze w przypadku wyleczenia $miertelnos¢ pacjentéw bedzie modelowana w oparciu o smiertelnosc
z populacji ogolnej z korektg przy zastosowaniu standaryzowanego wspotczynnika  zgonow
(SMR, ang. standardized mortality ratio). W przypadku modeli MCM dopasowanie parametréw krzywych OS
i EFS zostato wykonane przez autoréw modelu globalnego z uwzglednieniem $miertelnosci naturalnej
dla pacjentéw z Wielkiej Brytanii (dane z lat 2017—-2019).

Czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych przyjeto zgodnie z danymi prezentowanymi w analizie kliniczne;j
dla odpowiednich badan. Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia =3 wystepujgce u co najmniej 5%
pacjentow dla dowolnej opcji terapeutycznej. W przypadku BREX uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
wystepujgce u pacjentow, ktérym podano BREX (w modelu oryginalnym uwzgledniono réwniez zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, ktére miaty miejsce przed infuzja BREX,
tj. po zastosowaniu chemioterapii kondycjonujgcej lub po przeprowadzeniu leukaferezy). Z uwagi na powyzsze,
w przypadku réznic miedzy wartosciami uwzglednionymi w modelu globalnym, a warto$ciami otrzymanymi
na podstawie danych z analizy klinicznej, w ramach AE uwzgledniono warto$ci wyzsze. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 33 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzgledniona w analizie

Zdarzenie niepozadane BREX BLINA INO PONA ST?®
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Anemia 19,85% 22,56% 18,75% 40,08%
Neutropenia 17,60% 0,00% 21,88% 36,51%
Zmniejszona liczba ptytek krwi 0,00% 40,85% 0,00% 5,16%
Matoptytkowosé 14,61% 0,00% 18,75% 45,63%
Encefalopatia 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Goraczka neutropeniczna 21,35% 26,83% 0,00% 45,63%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/99



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.13.2024

Zdarzenie niepozadane BREX BLINA INO PONA ST?®
Hipofosfatemia 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Niedocisnienie 0,00% 0,61% 0,00% 2,38%
Leukopenia 0,00% 26,83% 0,00% 21,03%
Limfopenia 0,00% 16,46% 0,00% 14,29%
Zmniejszona liczba neutrofili 0,00% 46,95% 0,00% 4,37%
Goraczka 7,12% 3,05% 0,00% 5,16%
Zmniejszona liczba biatych krwinek 4,49% 0,00% 0,00% 2,38%
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 5,62% 3,66% 0,00% 6,35%
Hiperglikemia 0,00% 0,00% 0,00% 2,78%
Nadcisnienie 0,00% 0,00% 9,38% 0,00%
Hipokaliemia 0,00% 6,71% 0,00% 9,52%
Niedotlenienie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zapalenie ptuc 0,00% 0,00% 0,00% 4,37%
Bél brzucha 0,00% 1,83% 6,25% 0,79%
Choroba zarostowa zyt watrobowych 0,00% 11,59% 0,00% 1,19%
Zwiekszona aktywno$¢ gamma-glutamutranspeptydazy 0,00% 6,10% 0,00% 3,57%
Hipertransaminazemia 0,00% 10,98% 0,00% 2,78%
Zwiekszone stezenie lipazy 0,00% 0,00% 6,25% 0,00%

Dawkowanie

Dawkowanie BREX okreslono na podstawie ChPL i zapiséw PL (tacznie z chemioterapig limfodeplecyjng),
dawkowanie INO okreslono w oparciu o dawkowanie z badania INO-VATE (6 cykl). Dawkowanie BLINA
okreslono na podstawie ChPL, uwzgledniono ponadto schemat dawkowania BLINA zgodny ze schematem
z badania TOWER, tj. schemat uwzgledniajgcy mozliwosc¢ otrzymania przez pacjenta dodatkowych cykli leczenia
w ramach leczenia podtrzymujgcego. Oszacowany $redni czas leczenia BLINA w wariancie podstawowym
wyniést 15,17 tygodni. Dawkowanie PONA okredlono w oparciu o dawkowanie z badania PACE, ponadto
za autorami modelu globalnego przyjeto, iz maksymalny czas leczenia PONA wynosi 91 dni. Nie okreslono
schematu dawkowania dla ST, gdyz w scenariuszu podstawowym przyjeto, ze koszty lekdéw stosowanych
w ramach leczenia ST zawierajg sie w uwzglednionym koszcie hospitalizacji dla JGP.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw i ich podania;
e koszt kwalifikacji do proponowanego programu lekowego
e koszt pobrania limfocytéw T,
e Kkoszt terapii pomostowej,
o koszt terapii kondycjonujgcej
e koszty monitorowania leczenia;
e Kkoszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome),

e koszty zwigzane z allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-SCT,
ang. allogenic stem cell transplantation),

e Kkoszty leczenia po progresji choroby (koszty kolejnej linii aktywnego leczenia),
e koszty opieki paliatywnej
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Zatozono, ze koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych w przypadku podania Tecartus rozliczane sg
w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw, z wyjatkiem kosztéw tocilizumabu (leczenia CRS). Przyjeto
tez, ze koszty poniesione na przygotowanie pacjenta do podania leku Tecartus, u pacjentéw, u ktérych podanie
nie doszto do skutku doliczane sg pacjentom, ktérym podano BREX (uwzgledniono w tym celu mnozniki na
podstawie modelu oryginalnego i badania ZUMA-3). Przyjeto na podstawie modelu oryginalnego, iz odsetek tych
pacjentow wynosi Dawkowanie oraz udziaty lekéw stosowanych w ramach terapii pomostowej okreslono
w oparciu o dane z badania ZUMA 3, a $rednig liczbe przyjetych dawek, wielkos¢ dawek oraz udziaty
poszczegodlnych substanciji czynnych przyjeto zgodnie z modelem oryginalnym. Pominieto koszty leczenia AEs
po stronie komparatoréw, przyjmujgc, iz jest to podejscie konserwatywne. Przyjeto zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego, ze maksymalny czas opieki w ramach programu wynosi

. Koszty INO, BLINA, PONA i TOC okreslono uwzgledniajgc najnizszy koszt sposrod wartosci
odnalezionych w serwisie IkarPro, danych przetargowych, komunikatu DGL, obwieszczenia MZ. Przyjeto, ze przy
podaniu BLINA pacjenci przez caly okres leczenia sg hospitalizowani, a rozliczenie hospitalizacji odbywa sie w
ramach $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Przy kosztach $wiadczen stosowano
mnozniki okreslajgce srednig wycene punktu dla danego $wiadczenia na podstawie danych o kontraktach na Il
potowe 2023 r. zaczerpnietych z portalu Informator o umowach. Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
allo-SCT po zastosowaniu konkretnego leczenia, okreslono w oparciu o dane z odpowiednich badan klinicznych.
W AE przyjeto, ze koszt opieki paliatywnej w modelu bedzie naliczany jednorazowo w okresie 1 miesigca.
Szczegoly dotyczgce kosztow uwzglednionych w modelu farmakoekonomicznym znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 3.7.

Tabela 34 Kluczowe parametry kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

Koszty i zuzyte zasoby

Koszt Tecartus* Whiosek refundacyjny
Ceny jednostkowe e
lekow
130 30839,50 2/ mg Dane dotyczace realizacji PL B.65 z
BLINA 262,89 74/ ug serwisu lkarPro
PONA 14,02 zt / mg Srednia wazona z danych przetargowych
JGP S01 M- Intensywne leczenie ostrych
ST 89834,66 2t biataczek > 17 r.z. Statystyki NFZ
Srednia warto$¢ hospitalizaciji rozliczona w
Tecartus 53 708,50 zt ramach grup JGP S02 i S03 za rok 20227
Mnoznik*
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w
INO 177,38 zt / 1 podanie trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu
Koszty podania 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu
BLINA 798,22 zt . .
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu
PONA 0zt Wyc_lanle leku odbyyva sie w_ramach wizyt
zwigzanych z monitorowaniem leczenia
koszt kwalifikacji do PL )
el przyblizono na Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
Koszty kwalifikacil | | s dstawie wartosci 175/2023/DGL z dnia 30 listopada 2023 .
punktowe]j $wiadczenia (183/2023/DGL oraz Nr 7/2024/DGL)
dedykowanego

7 Statystyki NFZ. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/.
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Parametr Wartos$é Zrédto
kwalifikacji do leczenia $rednia wycena punktu dla Swiadczen
z zastosowaniem rozliczanych w ramach programu
tisagenlecleucelu w lekowego B.65
ramach programu mnoznik***
lekowego B.65
Koszt pobrania $redni koszt Raport AOTMIT z 20178 roku w sprawie
limfocytéw T, w pozyskania ustalenia taryfy dla $wiadczen
tym koszty limfocytéw od dawcy obejmujgcych pobranie i przetoczenie
kwalifikacji, rodzinnego x limfocytéw dawcy oraz wycena punktu dla
koordynacji mnoznik wynikajacy hospitalizacji hematologicznej w Il potowie
pobrania i 2023 1.9
3 ze wzrostu wyceny :
wykonania unktu -
wymaganych badarn P Mnoznik
Koszt usredniony na podst. m.in.
Koszt terapii Koszty lekéw i ich przetargow, Komunikatow NFZ i
pomostowej podania** Obwieszczenia MZ
Mnoznik ***
Koszt substancji Dane przetargowe
czynnych
vy Mnoznik ***
Koszt terapii . .
kondycjonujacej Kod swiadczenie: 5.08.05.0000170
Koszt podania Hspitalizacja hematologiczna u dorostych /
p zakwaterowanie (dni 1-3)
Mnoznik ***
Koszt monitorowania leczenia dla PL B.56
Koszty monitorowania leczenia 11165,12 zt swiadczenia rozliczane w ramach

programu lekowego B.65 (kod zakresu
$wiadczen 03.0000.365.02)

3,59 zt / mg tocilizumabu

Sredni koszt TOC stosowanego w
leczeniu CRS: 7 753,37 z

Obwieszczenie MZ
ChPL, ZUMA-3

Koszty leczenia CRS

Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ z dnia 29
marca 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne

Koszty diagnostyki potencjalnego
dawcy: 3 371,42 zt

Srednia warto$é jednostek hospitalizacji w
2022 r. rozliczona grupami JGP: S22
Przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotwérczych od rodzenstwa
identycznego w HLA i S23
Przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotwérczych od dawcy alternatywnego

Koszty zwigzane z allo-SCT

Koszty przeszczepienia allogenicznego:
429 024,87 zt

Koszty monitorowania: 11 165,12 zt Analogicznie jak przy BREX

5.15.00.0000146 Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym
5.15.00.0000149 Swiadczenia w
hospicjum domowym” "\

Koszt opieki paliatywnej 12 318,72 zt

* Cena ta obejmuje koszt wszelkich dziatarh wykonanych od momentu przekazania limfocytéw T pobranych od pacjenta w wyniku leukaferezy
do momentu dostarczenia limfocytow CAR-T anty-CD19 do podania pacjentowi (w tym zamrozenie pobranych limfocytéw T, ich genetyczng
modyfikacje i namnazanie zywotnych limfocytéw CAR-T anty CD19, a takze transport limfocytéw T i limfocytéw CAR-T anty CD19).

** koszt podania lekéw dozylnych na podstawie wyceny dla $wiadczenia 5.08.05.0000172 kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca
chemioterapii (313,00) z uwzglednieniem kosztu jednego punktu na poziomie 1,64 zt

*** koszty poniesione na przygotowanie pacjenta do podania leku Tecartus, u pacjentéw, u ktérych podanie nie doszto do skutku doliczane
sg pacjentom, ktérym podano BREX

8 https://www2.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/taryfikacija/2017/projekty taryf/raporty/009/WT.541.14.2016 przetoczenie limfocyty raport.pdf
9 Informator o umowach NFZ. Dostep: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search
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"N Koszt hospitalizacji przeskalowano stosujgc mnoznik okreslony jako $rednig wycene punktu dla hospitalizacji hematologicznych na
podstawie danych o kontraktach na Il potowe 2023 r. zaczerpnigtych z portalu Informator o umowach

M przyjeto, ze w ramach grupy S01 - Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. rozliczane sg leki, koszty podania lekéw, monitorowanie
stanu chorego w zwigzku z zastosowanym leczeniem oraz postepowanie w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych chemioterapii.

AN Zarzgdzenie Nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ

W modelu uwzgledniono takze koszty monitorowania standéw zdrowia (EFS i PD) na podstawie modelu
oryginalnego (zakres swiadczen). Przyjeto, ze w trakcie aktywnego leczenia monitorowanie skutecznosci terapii
rozliczne bedzie w ramach odpowiednich $wiadczen z programu lekowego lub z katalogu swiadczen dla
chemioterapii, a po przerwaniu aktywnego leczenia monitorowanie leczenia bedzie okreslone przez swiadczenia
wyszczegolnione w modelu dla stanu EFS i PD. W przypadku terapii z zastosowaniem leku Tecartus, do roku od
podania leku monitorowanie bedzie rozliczane w ramach proponowanego programu lekowego. W tabeli ponizej
przedstawiono koszty monitorowania w stanie EFS (po zakohczeniu leczenia aktywnego) oraz PD przypadajgce
na 1 cykl (1 tydzien) modelu wyznaczone na podstawie zatozen wnioskodawcy. Szczegdétowe zatozenia
dotyczace monitorowania stanéw zdrowia EFS i PD przedstawiono w rozdz. 3.7.5 AE wnioskodawcy.

Tabela 35 Koszty monitorowania w stanie EFS (po przerwaniu aktywnego leczenia) oraz PD uwzglednione w analizie

Czas od rozpoczecia leczenia [mies.]
Stan zdrowia Interwencja
0-12 13-24 25-60 >60
BREX
EFS
Komparator
PD Wszystkie

Koszty leczenia po progresji choroby

Schematy stosowane po progresji choroby oraz ich udziaty (INO, BLINA, PONA) przyjeto na postawie badania
ZUMA-3. Zatozono, ze pacjenci nie bedg ponownie leczeni tg samg terapig. Dla ST przyjeto taki sam rozktad
terapii, jak dla BREX. Koszty leczenia po progresji choroby naliczane sg w modelu w momencie opuszczania
stanu EFS. Pacjentom bedacym w stanie PD, u ktérych nie zastosowano kolejnej linii aktywnego leczenia,
naliczono koszt monitorowania w stanie po progresji choroby. W tabelach ponizej przedstawiono przyjete koszty
leczenia po progresji choroby dla poréwnywanych schematéw — populacja Ph+/- i populacja Ph+. Dawkowanie i
koszty okreslono analogicznie jak w Tabela 34.

Tabela 36 Koszty leczenia po progresji choroby dla porownywanych schematéw — populacja Ph+/- (poréwnanie z
INO, ST oraz BLINA) i populacja Ph+ (poréwnanie z PONA)

Schemat leczenia Koszty lekéw [PLN] Koszty podania [PLN]
populacja Ph+/- (poréwnanie z INO, ST oraz BLINA)
BREX 72 116,66 6 920,31
INO 72 389,64 13 141,84
ST 72 116,66 6 920,31
BLINA 43 742,75 506,82
PONA 92 707,84 9 556,61
populacja Ph+ (poréwnanie z PONA)
BREX 43 742,75 506,82
PONA 57 437,65 777,12

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu okre$lono na podstawie danych z badan odnalezionych
w ramach przeprowadzonego przeszukania lub za autorami oryginalnego modelu. W zaleznosci od stanu
zaawansowania choroby i rodzaju otrzymywanego leczenia przypisano odpowiednie uzytecznosci. Wyrézniono
uzytecznosci dla nastepujgcych standéw zdrowia (bez rozréznienia miedzy zastosowane terapie):
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e pre-infusion — uzyteczno$c¢ naliczana przed infuzjg BREX,

e EFS — uzyteczno$<¢ naliczana w okresie od rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby,
e PD — uzytecznos$c¢ naliczana od chwili wystgpienia progresji choroby do zgonu pacjenta,

e cured — uzyteczno$c¢ naliczana pacjentom uznanych za wyleczonych.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 37. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Pre-infusion
EFS Badanie ZUMA-3
PD
Cured 0,860* SMC BLINA 2016

* wartos¢ przyjeta dla pacjentéow wyleczonych w analizie dla BLINA w populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL z komérek
B bez obecnosci chromosomu Philadelphia

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zréznicowano w zaleznosci od wieku pacjenta przy wykorzystaniu polskich
norm uzytecznosci (Golicki 2021).

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzen niepozadanych za
autorami oryginalnego modelu, naliczone w pierwszym cyklu modelu. Szczegdty przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 38. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi przyjete w modelu.

Zdarzenie niepozadane uiystzig:::s'ci Czas(dt:]vi\;ania Zrédio
Zespot uwalniania cytokin (analiza podstawowa) 0* 4,2 Zatozenie wnioskodawcy
Anemia -0,12 16,4 Swinburn 2010
Neutropenia -0,09 15,7 Nafees 2008
Zmniejszona liczba ptytek krwi -0,05 13,6 NICE TA654
Matoptytkowosé -0,11 21,8 Tolley 2013
Encefalopatia -0,22 4,8 NICE TA654
Goraczka neutropeniczna -0,09 7,1 Nafees 2008
Hipofosfatemia -0,07 3,6 NICE TA783
Niedocisnienie -0,07 2,3 NICE TA783
Leukopenia -0,09 19,9 Nafees 2008
Limfopenia -0,07 27,3 NICE TA783
Zmniejszona liczba neutrofili 0,0 10,4 NICE TA520
Goraczka -0,11 1,1 Beusterien 2010
Zmniejszona liczba bialych krwinek -0,05 19,9 NICE TA520
Zwiekszona akt;llv;rr:ic;s'oiv Zr;\inotransferazy 0,00 2.0 Zalozenie
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Zdarzenie niepozadane uiystgggslgs'ci Czas( dt :li\;ania Zrédto
Hiperglikemia -0,06 8,7 Nafees 2016
Nadcisnienie tetnicze -0,07 4.4 Wartos¢ jak dla niedocisnienia
Hipokaliemia -0,20 0,0 NICE TA783
Niedotlenienie -0,22 1.8 Lachaine 2015
Zapalenie ptuc -0,22 13,5 Stein 2017
Bal brzucha -0,05 3,0 Nafees 2008 — wartos¢ dla biegunki
Choroba zarostowa zyt watrobowych -0,21 28,0 TA541
Zwigkszona aktywnos¢ 0.0 29 Wartos¢ z modelu globalnego dla
gamma-glutamutranspeptydazy ' ’ zwiekszonego stezenia bilirubiny
Hipertransaminazemia 0,0 1,0 Zatozenie
Wzrost stezenia lipazy 00 20 Zatozenie — wartos¢ jak dla zwigkszonej

aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j

* przyjeto, ze uzyteczno$c¢ stanu zdrowia w czasie trwania tego zdarzenia niepozgdanego spada do 0, wytgcznie w ramieniu BREX

W modelu uwzgledniono roéwniez spadek uzytecznosci zwigzany z koniecznoscig hospitalizacji pacjenta w czasie
podawania leku (w przypadku BREX, BLINA oraz ST) oraz spadek uzytecznosci po allo-SCT, za autorami modelu
globalnego w oparciu o dostepne dane literaturowe. Przyjeto, ze spadek uzytecznosci zwigzany z allo-SCT
utrzymuje sie do roku po przeszczepieniu. Ze wzgledu na sposéb podania INO (przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu w scenariuszu podstawowym) oraz PONA (lek w postaci
tabletek) nie naliczono spadkéw uzyteczno$ci zwigzanych z hospitalizacjg dla tych terapii. Szczegbty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Pozostate spadki uzytecznosci uwzglednione w AE wnioskodawcy

Parametr Sl GRS IR Zrédio
uzytecznosci (dni)
Spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacja w czasie 0.42 16.35 Sung 2003, Statystyki
podawania leku — BREX ' ’ NFZ
Spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacja w czasie -0.42 30 Sung 2003, Statystyki
podawania leku — ST ' NFZ
Spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacja w czasie )
podawania leku — BLINA 0,42 106,16 Sung 2003
Spadek uzytecznosci po allo-SCT -0,57 365,25 Sung 2003

W tabeli ponizej przedstawiono fgczne spadki uzytecznosci naliczane na poczatku symulacji w | cyklu modelu dla

kazdej z poréwnywanych interwenciji.

Tabela 40. Lgczne spadki uzytecznosci uwzglednione w AE wnioskodawcy

Schemat leczenia Spadek uzytecznosci
BREX -0,15
INO -0,28
ST -0,18
BLINA -0,26
PONA -0,27
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza uzytecznosci kosztéw, poréwnanie BREX vs INO / BREX vs ST/ BREX vs BLINA

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

10190 380 PLN/QALY
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegotowe kategorie kosztéw wchodzace w sktad kosztow catkowitych zaprezentowano w AE Whnioskodawcy
rozdz. 10.1.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami we wnioskowanej
populacji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii stanowigcej cene, przy ktorej

koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora
0 najnizszym CER.

Ponizej przedstawiono oszacowane przez Wnioskodawce ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérych catkowity koszt terapii BREX jest rowny kosztom terapii poszczegdlnymi komparatorami
(z uwzglednieniem wszystkich kategorii kosztowych ujetych w analizie).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 5.2 AE Whnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

z wtasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Do TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
ey R T EH eS| [ e TAK Szczegotowy komentarz znajduje sie w rodz. 3.6.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy jako technike analityczng wybrano TAK Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA), analize
analize kosztow uzytecznosci? kosztéw-efektywnosci oraz analize konsekwencji kosztéw (CCA).
. . 2 W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
?Ozgpg{rzﬂ\?;ﬁ:;gspprzﬁ);vnauj32?;;3?:;}323“ TAK publicznego, natomiast wy_niki w pe:\rs_pektywie wspolnej
’ przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.
W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie
odnaleziono  badan z randomizacjg  umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie BREX z komparatorami. W ramach
analizy klinicznej poréwnanie z INO, ST oraz BLINA
przeprowadzono w postaci poréwnania posredniego z
L . . dostosowaniem (MAIC), natomiast poréwnanie z PONA
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej przeprowadzono w postaci zestawienia jako$ciowego wynikow.
W poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/? Whioskodawca odnotowat heterogenicznosé pomiedzy badaniem
zostata wykazana w oparciu o przeglad dla wnioskowanej interwencji BREX — ZUMA-3 i badaniami
systematyczny? prezentujgcymi wyniki skutecznos$ci i bezpieczenstwa dla
komparatoréw m.in. w zakresie populacji wigczonej do kazdego z
badan czy tez odmiennego sposobu oceny punktéw koncowych
lub réznic w ich definiciach. Tym samym wyniki analizy
ekonomicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.
Szczegotowy komentarz zamieszczono w rozdz. 4.1.3.2 AKL.
Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 52-letnim horyzoncie
czasowym. Ponadto w ramach AW testowano przyjecie,
krétszego tj.
Zatozenie dozywotniego horyzontu
czasowego odzwierciedlonego przez modelowanie zycia przez
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? kolejne 52 lata nie oznacza przyjecia zatoZzenia, Zze wszyscy
pacjenci w modelu bedg zy¢ przez 52 lata. Modelowanie
Sredniego przezycia odbywa sie w modelu przy uwzglednieniu
danych dotyczgcych przezycia catkowitego 0sob z populacji
docelowej (krzywe OS) oraz przezycia w populacji ogdlnej
modyfikowanego o standardowe wspofczynniki $miertelnoSci
0sob z ALL. Modelowane Srednie przezycie pacjentow z populacji
docelowej miesci sie w zakresie z uwzglednieniem
dyskontowania i bez  uwzglednienia
dyskontowania, a wiec jest znaczgco nizsze niz 52 lata.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
gffa 136%22?::&@?1?0“"@ Al TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
gtz;:\g;,ziglrﬂ,?ﬁt::::;%zgzrzmg:f:l;sc' NIE Przeglad uzytecznosci standéw zdrowia zostat przeprowadzony
prawiclowo? jedynie w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed).
Czy uzasadniono wybér zestawu
; . X p TAK/? -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AE):

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Ograniczenia oryginalnego modelu, ktére wynikajg np. z jego struktury, stanowig
Jjednocze$nie ograniczenia niniejszej analizy.
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Parametry dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen dla poréwnywanych
interwencji okreslono na podstawie danych z badar klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania
w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

Poréwnanie z BLINA przeprowadzono w populacji pacjentow Ph-. Ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢
pacjentéow bez obecno$ci chromosomu Philadelphia w badaniu ZUMA 3 modelowanie dla tej grupy
pacjentéw oparto na wynikach odnosnie do efektywnosci w populacji pacjentéw Ph+/-. Podejscie to
zostato wykorzystane zaréwno w ramieniu BREX, jak i BLINA.

Poréwnanie z PONA przeprowadzono w populacji pacjentéw Ph+. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentow
z obecnoscig chromosomu Philadelphia w badaniu ZUMA 3 skuteczno$¢ BREX okre$lono na podstawie
danych dla populacji ogdinej (1j. populacji pacjentow Ph+/-). Poréwnanie BREX vs PONA zostafo
przeprowadzone w postaci poréwnania naiwnego, tj. bez dostosowania populaciji.

Czas trwania terapii BLINA (w oparciu o odsetek pacjentow leczonych w kolejnych cyklach) przyjeto
zgodnie z danymi dla badania TOWER, w ktérym pacjenci otrzymywali poczgtkowo 5 cykli leczenia (2
cykle indukcji i 3 cykle konsolidacji leczenia), a nastepnie w okresie oczekiwania na allo-SCT mogli
otrzymywac BLINA dodatkowo przez maksymalnie 12 miesiecy (poditrzymanie leczenia). Tymczasem w
ramach obowigzujgcego programu lekowego B.65 pacjenci mogg otrzyma¢ maksymalnie dwa cykle
leczenia BLINA. Scenariusz ten zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwos$ci (wptyw jedynie na
koszty BLINA, nie na skutecznos¢ zastosowanego leczenia). (...) W ten sposéb zawyzono jednocze$nie
koszty i efekty zdrowotne dla omawianej terapii.

Komentarz analityka AOTMIT: W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej czas leczenia
z zastosowaniem BLINA okreslono w oparciu o dane z badania TOWER, natomiast w ramach analizy wptywu
na budzet zatozono, ze pacjenci moga otrzymac¢ maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA, zgodnie z zapisami
obowigzujgcego PL B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)".

Schematy leczenia stosowane po progresji choroby (kolejna linia aktywnego leczenia) okreslono zgodnie
z modelem oryginalnym, w ktérym uwzgledniono dane z protokotu do badania ZUMA 3. Jednym ze
schematow leczenia stosowanym przez pacjentéw po niepowodzeniu dotychczasowej terapii byt INO w
potgczeniu z PONA. Schemat ten nie jest uwzgledniony w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym
B.65. Zatem w scenariuszu podstawowym analizy dla pacjentéw stosujgcych zgodnie z modelem
globalnym INO + PONA naliczono koszt leczenia PONA. ZatoZenie to zostato przetestowane w ramach
analizy wrazliwosci, w ktérej dla tej grupy pacjentéw uwzgledniono koszt leczenia z zastosowaniem INO.

Dopasowanie parametrow krzywych OS i EFS zostato wykonane przez autoréw modelu globalnego z
uwzglednieniem Smiertelnosci naturalnej dla pacjentéw z Wielkiej Brytanii (dane z lat 2017-2019).
Zmiana tych danych moze spowodowac, Zze dotychczas dobrze dopasowane modele MCM bedag
odbiegaty od krzywych przezycia, a ekstrapolacja na ich podstawie nie bedzie odzwierciedlata
faktycznego przezycia pacjentéw z uwzglednionych badan. Zatem w niniejszej analizie w scenariuszu
podstawowym nie dokonano zmiany S$miertelnosci naturalnej na dane polskie, a w obliczeniach
uwzgledniono dane brytyjskie. (...) Dane polskie odnos$nie do $miertelno$ci w populacji ogolnej zostaty
przetestowane w analizie wrazliwosci. (Rozdz. 3.3 AE)

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

Przyjeto, iz czas po jakim pacjent zostaje uznany za wyleczonego to 2 lata, w ramach analizy wrazliwosci
przyjeto 5 lat.

Réwniez w rekomendaciji SMC 2023 stwierdzono, ze przyjecie zatozenia,
ze 3 lata po rozpoczeciu leczenia pacjenci zostali wyleczeni i doswiadczyli dlugotrwatego przezycia,
mogto zafatszowac¢ wyniki na korzys¢ BREX. Wybdér momentu wyleczenia po 3 latach byt zrédiem
niepewnosci, a niektére opinie kliniczne otrzymane przez SMC sugerowaty, ze wtasciwy mogt byé
pdzniejszy moment wyleczenia. Scenariusze zaktadajgce czas trwatego wyleczenia pézniejszy niz 3 lata
réwniez prowadzity do wzrostu wspdtczynnika efektywno$ci kosztowej w przedtozonym modelu do SMC.

Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/99



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.13.2024

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wnioskodawcy (Rozdz. 8 AE)

e W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na petne okreSlenie
charakterystyki poczgtkowej pacjentow z populacji docelowey.

e W obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczgcej kosztéw zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozagdanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus, BLINA
oraz ST zatozono, ze ewentualne zdarzenia niepozgdane zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji
zwigzanej z podaniem lekéw. Wyjatek stanowi leczenie ewentualnego CRS, ktére wymaga podania
tocilizumabu (TOC). TOC jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw, a wiec we
wskazaniu innym niz analizowane. Zatem koszt terapii z zastosowaniem TOC nie bedzie ujety w
przyjetym koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw. Stad konieczne jest uwzglednienie
dodatkowo kosztéw leczenia TOC (rozdz. 3.7.4). Nieuwzglednienie kosztéw wystepowania zdarzen
niepozgdanych w ramieniu pozostatych komparatorow (INO, PONA) nalezy uzna¢ za zafozenie
konserwatywne. (Rozdz. 2.8 AE)

e Koszt komparatorow przyjeto zgodnie z danymi z komunikatu DGL, informacji zamieszczonych w serwisie
IKARpro lub na podstawie danych z odnalezionych przetargdw na zakup lekéw. Nie jest pewne, czy dane
te pokazujg w peini realny koszt stosowania poszczegolnych terapii. W rzeczywisto$ci koszty te, po
uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad umoéw podziatu ryzyka mogg byc inne.

e Koszt ST w analizie okre$lono na podstawie wyceny dla JGP S01 — Intensywne leczenie ostrych
biataczek > 17 r.z. Koszt ten zostat przetestowany w ramach przeprowadzonych analiz wrazliwoSci.

e W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono odpowiednich danych pozwalajgcych na okreslenie zasobéw
zuzywanych w zwigzku z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu aktywnego leczenia.
W zwigzku z tym w obliczeniach wykorzystano wartosci z modelu oryginalnego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca wskazat, ze wszystkie btedy wykryte podczas walidaciji
wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca celem dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania. Odnaleziono
dwa opracowania dla BREX. W analizie Shah 2022 BREX poréwnano z BLINA, INO oraz ST, natomiast w analizie
NICE 2022 BREX poréwnano z INO oraz schematem FLAG-IDA.

W ocenie wnioskodawcy wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z wynikami
prezentowanymi w odnalezionych analizach ekonomicznych, a rbznice wynikajg najprawdopodobniej
z zastosowanych stop dyskontowych (w ninigjszej analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych, natomiast w publikacji Shah 2022 oraz Spousta 2023 uwzgledniono dyskontowanie
rowne 3%) oraz przyjetemu horyzontowi czasowemu (w niniejszej analizie wyniést on 52 lata, natomiast
w pozostafych opracowaniach wahat sie od 50 do 59 lat). Najwieksze rozbiezno$ci w wynikach odnotowano
wzgledem analizy Spousta 2023. Jednak nalezy podkreSlic, ze wyniki przytoczonej analizy odbiegajg rowniez od
wynikow pozostatych odnalezionych analiz ekonomicznych. Wyniki prezentowane w Spousta 2023 dostepne sg
wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego i w ramach przeprowadzonych prac nie byto mozliwoSci
zidentyfikowania roznic w wynikach miedzy analizg Spousta 2023, a niniejszg analiza ekonomiczng.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca w celu oceny zgodno$ci wynikbw modelowania z dowodami empirycznymi odnalazt jedno
wieloosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego
Roloff 2023. Z uwagi na brak okresu obserwacji, czasu trwania badania oraz daty odciecia danych, oraz krotszej
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niz w badaniu ZUMA-3 mediany okresu obserwacji wsrod pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w momencie
odciecia danych (196,5 dni) nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej w oparciu o wyniki Roloff 2023.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan witasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus), w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcg sie z prekursoréw limfocytow B (B-ALL),
ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci (CUA) i analize kosztéw-efektywnosci (dla
poréwnania z BLINA, INO i ST) i konsekwencji kosztow (dla poréwnania z PONA).
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Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami we wnioskowanej
populacji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii stanowigcej cene, przy ktorej
koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o
najnizszym CER.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami:

e zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny i cze$¢ zalozen z tego modelu nie zostata
zaadoptowana do warunkéw polskich (np. schematy leczenia stosowane po progresji choroby,
dopasowanie parametréw krzywych OS i EFS z uwzglednieniem $miertelnosci naturalnej dla pacjentéw
Z Wielkiej Brytanii),

e w obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczacej kosztéw zwigzanych
Z leczeniem zdarzeh niepozgdanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus, BLINA
oraz ST zalozono, Zze ewentualne zdarzenia niepozgdane zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji
zwigzanej z podaniem lekow,

w analizie podstawowej przyjeto, iz czas po jakim pacjent zostaje uznany za wyleczonego to 2 lata,
w ramach analizy wrazliwosci przyjeto okres 5 lat. Przyjecie tego wariantu

w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej czas leczenia z zastosowaniem BLINA okreslono
w oparciu o dane z badania TOWER, natomiast w ramach analizy wptywu na budzet zatozono, ze
pacjenci moga otrzymaé maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA, zgodnie z zapisami obowigzujgcego
PL B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)".
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w leczeniu
dorostych pacjentow w wieku =26 lat z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzacy sie
z prekursorow limfocytéw B (B-ALL) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10:C91.0)".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Obliczenia z uwzglednieniem wspoétptacenia za leki przez pacjentéw uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (styczen 2025 — grudzien 2026).

Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejacym lek Tecartus nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu, a pacjenci stosuja:
blinatumomab (BLINA), inotuzumab ozogamycyny (INO), ponatynib (PONA) lub chemioterapie standardowg (ST).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu howym zatozono finansowanie leku Tecartus we wnioskowanym wskazaniu.
Warianty analizy

Analiza wpltywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wigczenie leku Tecartus do istniejgcej grupy limitowej — 1226.2 Breksukabtagen autoleucel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy w wieku 26 lat lub wiecej
z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie z prekursoréw limfocytow B (B-ALL)
u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkow:
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Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane literaturowe
i

Whnioskodawca w pierwszym kroku oszacowat liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéow z B-ALL w wieku =26 lat
na podstawie rejestru Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG)!. Ustalono, ze roczna liczba
nowych zachorowan na ALL wyniesie 85. Natomiast 76% tych pacjentéw stanowig pacjenci z B-ALL (wartos¢
Srednia przyjeta na podstawie AWA Blincyto (zlecenie nr 191/2016 BIP AOTMIT)2.

Liczba pacjentéw z chorobg pierwotnie oporng (populacja Ph-)

Odsetek pacjentéw z pierwotng opornoscig wsrdéd pacjentow z ALL okreslono na podstawie danych PALG
dostepnych w postaci abstraktow!3. Uwzgledniono odsetek wyznaczony jako $rednia wazona liczbg pacjentéw
na podstawie danych dla wszystkich pacjentéw z ALL (4,1%). Odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu
Philadelphia wsréd pacjentéw z ALL wyznaczono na podstawie danych PALG (74,2%).

Liczba pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (populacja Ph-)

W oszacowaniu liczby pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy,
wykorzystano odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg, odsetek pacjentéw z nawrotem choroby, gdy remisja trwata
< 12 miesiecy oraz odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia.

Odsetek pacjentéw, u ktérych w wyniku zastosowanego leczenia ALL uzyskano catkowitg remisje choroby
okreslono na podstawie danych PALG i jest rowny 93,0%.

Odsetek pacjentdow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 mies. wyznaczono na
podstawie danych z badania Oriol 2010 (badanie uwzgledniajgce dane dla 589 pacjentéw z ALL leczonych w |
linii terapii) oraz dane PALG zamieszczone w abstraktach!® oraz prezentacji ,Epidemiologia i standardy
postepowania w ostrej biataczce limfoblastycznej u dorostych w Polsce. Miejsce CAR-T w leczeniu B ALL”.

Liczba pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwéch lub wiecej liniach leczenia systemowego

W oszacowaniu liczby pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwéch lub wiecej liniach
leczenia systemowego wykorzystano odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg, odsetek pacjentéw z nawrotem
choroby, gdy remisja trwata > 12 mies., odsetek pacjentéw leczonych w kolejnej linii, odsetek pacjentow
z catkowitg remisjg choroby po drugiej linii leczenia, odsetek pacjentéw z nawrotem choroby po drugiej linii
leczenia, odsetek pacjentéw z opornoscig na drugg linie leczenia oraz odsetek pacjentéw bez obecnosci
chromosomu Philadelphia.

Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata >12 mies. oszacowano ha podstawie
danych PALG i jest réwny Odsetek pacjentéw, u ktérych po pierwszym nawrocie choroby zastosowano
kolejng linie aktywnego leczenia (94,3%) oraz odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje po drugiej linii
terapii (45,2%) przyjeto na podstawie danych z publikacji Oriol 2010.

11 Seferynska I, Warzocha K. (2014) Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u osob dorostych w Polsce w latach 2004-2010
prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG). 5(2):162—
172.

12 Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/191/AWA/191 AWA OT 4351 32 Blincyto 17.11.2016.pdf

13 Ksigzka abstraktow. XXXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow, Katowice, 14-16 wrzesnia 2023 r.,
https://pthit2023.pl/static/sites/m9z3|_xxxi_zjazd_polsk_tow_2023/XXXI-Zjazd-PTHIT-ksiazka-abstraktow.pdf
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Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45 Etapy oszacowania wnioskodawcy analiza podstawowa — prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej

Parametr Odsetek I rok 1l rok Zrédto zatozenia

Seferynska 2014
Liczba pacjentéw z B-ALL 2 26 lat - 84 Seferynska 2014

Opinia Eksperta

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg remisje Dane PALG

Liczba pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja Dane PALG

trwata > 12 mies. Oriol 2010

Skumulowana liczba pacjentéw leczonych w kolejne;j linii 94,3% Oriol 2010

Skumulowana liczba pacjentéw, u ktory_ch w drugiej linii leczenia 45.2% Oriol 2010
uzyskano remisje

Skumulowana liczba pa_(_;]entow,_u_k_to_l_'ych nastapll nawrot choroby 51.8% Oriol 2010

po terapii w drugiej linii leczenia (A)
Skumulowana liczba pacjentéw z(é))pornosma na druga linie leczenia 54.8% Oriol 2010
Populacja

Liczba pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowa lub oporna na leczenie B-ALL
po dwoch lub wiecej liniach leczenia systemowego (A+B)**

Liczba nowych pacjentéw z B-ALL 2 26 lat z nawrotem choroby w przypadku,
gdy remisja trwata < 12 miesiecy (populacja Ph-)

Liczba nowych pacjentéw 2 26 lat z opornag B-ALL (populacja Ph-) -

Populacja docelowa -

* wszyscy pacjenci (pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+)

** oszacowania dla wyszczegdlnionej subpopulacji przeprowadzono w dwdéch wariantach: 1. dla | roku horyzontu czasowego analizy
oszacowano skumulowanag liczbe pacjentow uwzgledniajgcg pacjentéw zdiagnozowanych w latach poprzednich i nadal zyjacych w danym
roku; 2. dla Il roku horyzontu czasowego analizy uwzgledniono wytgcznie pacjentéw zdiagnozowanych w tym roku — zatozono, ze wszyscy
pacjenci zdiagnozowani w latach poprzednich w sytuacji refundacji preparatu Tecartus w analizowanym wskazaniu otfrzymajg to leczenie, jak
tylko bedzie to mozliwe, a wigc w | roku horyzontu analizy.

Tabela 46 Udziatly schematéw leczenia w populacji docelowej — scenariusz nowy

I rok* Il rok
Terapia

pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+ | pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+

BREX

BLINA

PONA

INO

ST

Razem
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BREX — breksukabtagen autoleucel; BLINA — blinatumomab; INO — inotuzumab ozogamycyny; PONA — ponatynib; ST — chemioterapia
standardowa

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
o koszty lekéw;
e koszty podania lekéw;
e koszt kwallifikacji do proponowanego programu lekowego;
e koszt pobrania limfocytow T;
e Koszt terapii pomostowej;
o koszt terapii kondycjonujacej;
e Kkoszty monitorowania leczenia;
e Kkoszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome);

e koszty zwigzane z allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-SCT,
ang. allogenic stem cell transplantation);

e koszty leczenia po progresji choroby (koszty kolejnej linii aktywnego leczenia);
o Kkoszty opieki paliatywne;j.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wybranych parametréw.
Inne zatozenia

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy naliczane sg roczne koszty terapii (nie uwzgledniono
systematycznego wigczania pacjentéw w ciggu roku).

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej czas leczenia z zastosowaniem BLINA okreslono w oparciu
o dane z badania TOWER, natomiast w ramach analizy wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci mogg otrzymaé
maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA, zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL B.65 ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)".

Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdz. 2.8 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0**

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* zgodnie z odpowiedzig wnioskodawcy ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy: Populacja pacjentéw z nawrotowg lub oporng
ostrg biataczkg limfoblastyczng stanowi jednoczes$nie oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej w analizie.

** Zgodnie z BIA wnioskodawcy: Preparat Tecartus jest finansowany ze $rodkéw publicznych od 1 wrze$nia 2023 roku w ramach programu
lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chioniaki B komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. (...) Ze wzgledu bardzo krotki czas od rozpoczecia
finansowania preparatu Tecartus ze $rodkéw publicznych (1 wrze$nia 2023 r.) przyjeto, ze w chwili zakoriczenia analizy zaden pacjent nie
otrzymat infuzji BREX. Dodatkowo zgodnie z pismem NFZ opiniujgcym wniosek refundacyjny dla leku Tecartus zamieszczono informacije, ze:
.Majgc na uwadze, ze lek Tecartus w ramach programu lekowego B.12.FM zostat objety refundacjg od 1 wrze$nia 2023 r., Centrala
Narodowego Funduszu Zdrowia nie posiada aktualnie danych sprawozdawczych w tym zakresie.”
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Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 48 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow* I rok Il rok I rok Il rok
[min PLN] [mIn PLN] [mIn PLN] [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt lekow

W tym koszt Tecartus

Pozostate koszty**

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt lekow

W tym koszt Tecartus

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne

X

oszty inkrementalne

Koszt lekow

W tym koszt Tecartus

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

? . . X
stosowany i finansowany wnioskowany lek TAKT: z wykorzystaniem danych literaturowych i
zostaty dobrze uzasadnione? Szczegéty przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
. . o Whnioskodawca przedstawit wyniki w 2-letnim horyzoncie
Czy uzasad’r)uono LA R TAK czasowym, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
czasowego? : L .
oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/? Nalezy jednak
uzasadnione? zaznaczy¢, ze wnioskodawca opart zatozenia
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) .

co wigze sie¢ z niepewnoscig. Szczegdtly
przedstawiono w rozdz. 6.3.1

W ramach analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla
terapii lekiem Tecartus jest: blinatumomab (BLINA), inotuzumab
ozogamycyny (INO), ponatynib (PONA) i chemioterapia
standardowa (ST).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Zgodnie z opinig prof. Lidii Gil we wnioskowanym wskazaniu
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z aktualnie stosuje sie: chemioterapie (schemat FLAM) (20%),
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK blinatumomab (30%), inotuzumab (30%) oraz allo-HSCT (20%).
przyjetymi w analizach klinicznej Zgodnie z opinig dr hab. Katarzyny Brzezniakiewicz-Janus we
i ekonomicznej? wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: chemioterapie

standardowg (30%), przeciwciata bispecyficzne (50%) oraz
transplantacje szpiku (20%).

W przypadku objecia refundacjg Tecartus zmniejszy sie odsetek
pacjentéw stosujgcych chemioterapie standardowg oraz
przeciwciata bispecyficzne, co jest spojne z zalozeniami
wnioskodawcy.

Produkt leczniczy Tecartus od 1 wrzesnia 2023 r. podlega
refundacji w ramach programu lekowego B.12.FM Leczenie
chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

zgodnie z pismem NFZ opiniujgcym wniosek refundacyjny dla
TAK leku Tecartus zamieszczono informacje, ze: ,Majgc na uwadze,
ze lek Tecartus w ramach programu lekowego B.12.FM zostat
objety refundacjg od 1 wrzesnia 2023 r., Centrala Narodowego
Funduszu  Zdrowia nie posiada  aktualnie  danych
sprawozdawczych w tym zakresie.”

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Zgodnie z ChPL Tecartus: ,Kazdy worek do infuzji produktu
Tecartus przeznaczony dla okreslonego pacjenta zawiera
breksukabtagen autoleucel w stezeniu zaleznym od serii
autologicznych limfocytéw T zmodyfikowanych genetycznie (...)
Produkt leczniczy zapakowany jest w jeden worek do infuzji

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace zawierajgcy dyspersje komérek do infuzji w docelowej dawce
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE (..).”

spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Tecartus ma by¢
refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej 1226.2
Breksukabtagen autoleucel. W uzasadnieniu wnioskodawca
wskazuje, ze wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia zakresu
wskazan, w ktorych wnioskowana technologia jest objeta
refundacja.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaly dobrze uzasadnione?

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg analize
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu,
uzyskiwanych oszacowan? zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz
cechujacych sie najwigkszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:
e W ramach przeprowadzonych prac nie odnaleziono aktualnych danych epidemiologicznych odno$nie

zachorowalnos$ci na ALL wsréd pacjentéw = 26 lat w Polsce. Obliczenia wykonano w oparciu o dane
z rejestru PALG prezentowane w publikacji Seferyriska 2014 z lat 2004—-2010.
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. Parametr ten zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwo$ci.
Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych literaturowych i

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat, ze: ,dane
z polskiego rejestru pacjentéw z ALL nalezg do najbardziej wiarygodnych danych epidemiologicznych
pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.”

Do oszacowania prognozowane;j liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane literaturowe
(dane epidemiologiczne dotyczgcych nowych zachorowan na B-ALL w Polsce (rejestr PALG), dane z badan
epidemiologicznych (m.in rejestr szwedzki pacjentéw z ALL, rejestr PALG) oraz

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku wyniesie
Wartosci te stanowig réwniez liczebnos¢ populacji pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystapili o opinie
eksperckie. Wedtug pozyskanych danych NFZ w ramach programu lekowego B.65 w 2022 r. leczonych byto
ogotem 191 pacjentoéw i 137 pacjentéow w |. potowie 2023 r.

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie: od prof. dr hab. med. Lidii Gil, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie hematologii oraz od dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyny Brzezniakiewicz-Janus, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii. Liczebnos¢ populacji spetniajacej kryteria wigczenia do projektu
programu lekowego wskazana przez ekspertki wynosi 30-50 pacjentow.

Whnioskodawca dokonat oszacowan wymagajacych wielu dodatkowych zatozen i zawezen. Zastosowanie tak
duzej liczby parametréw ograniczajgcych populacje na podstawie ré6znych zrédet moze wptywaé na obnizenie
wiarygodnosci oszacowan. Niemniej nalezy podkresli¢, ze dane otrzymane przez wnioskodawce oraz dane
przedstawione przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje sg zblizone.

e Do okredlenia odsetkdéw wykorzystywanych w oszacowaniu liczebno$ci populacji docelowej w pierwszej
kolejnosci stosowano dane polskie z rejestru PALG. W przypadku braku danych polskich positkowano sie
danymi zagranicznymi z publikacji Oriol 2010. W odniesieniu do parametréw wykorzystywanych do
oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przeprowadzono analizy wrazliwoSci.

e Na potrzeby oszacowania liczebnosSci populacji docelowej konieczne byto okreSlenie odsetka pacjentow
z nawrotem choroby w przypadku gdy remisja trwata < 12 miesiecy lub > 12 miesiecy. Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w obliczeniach wykorzystano dane odnosnie przezycia bez wznowy choroby do dwdch
lat (dane PALG) oraz dane odnosnie liczby pacjentéw z remisjg trwajgcg do roku, od roku do dwoéch lat
i powyzej dwoch lat (dane z Oriol 2310). Przeprowadzono analizy wrazliwosci dla tego parametru.

e Prognozowane rozpowszechnienie BREX w scenariuszu nowym okres$lono na podstawie opinii Eksperta.
W obliczeniach zatozono, Ze rozpowszechnienie BREX w | roku refundacji bedzie réwne potowie
zaktadanego docelowego rozpowszechnienia laku w populacji docelowej. Przeprowadzono analizy
wrazliwo$ci w odniesieniu do przewidywanego docelowego rozpowszechnienia wskazanego przez Eksperta.

Komentarz analitykéw Agencji: Rozpowszechnienie BREX w scenariuszu nowym przyjeto
z wnioskodawca, nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca opart
zatozenia na opinii Co wigze sie z niepewnoscig. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne wartosci dotyczace rozpowszechnienia leku Tecartus w scenariuszu nowym analizy. Przyjecie
alternatywnych wartosci tj.. mniejszego rozpowszechnienia 1. rok: 25%, 2 rok: 50% wigze sie
Natomiast
przyjecie wiekszego rozpowszechnienia leku Tecartus tj.: 1 rok: 35%, 2 rok: 70% wydatki inkrementalne
W ramach analizy wrazliwosci nie
testowano alternatywnego Zrédta danych.

e Prognozowane wydatki zostaty oszacowane na podstawie kosztéw zaczerpnietych z analizy ekonomicznej,
zatem ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e Model BIA jest czeScig modelu ekonomicznego, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez
ograniczeniami niniejszej analizy wptywu na budzet.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia danych wejsciowych analizy wrazliwosci (AW) oraz brak
mozliwosci modyfikacji parametrow AW.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg 18 parametréw:
e roczna liczba nowych zachorowan na ALL wsréd pacjentéw w wieku = 26 lat — 77 / 94;
e odsetek pacjentéw z postacig B komoérkowg wsrdd pacjentow z ALL — 68,0% / 83,0%;
e odsetek pacjentéw z pierwotng opornoscig — 11,0% / 0,0%;
e odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia wsrdéd pacjentéw z opornoscig — 85,8%;
e odsetek pacjentéw z remisjg choroby — 80,0% / 100,0%;
e odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy — 15,3% / 35,3%;
e odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy!* — 14,3% / 34,3%;

e odsetek pacjentéw, u ktérych po pierwszym nawrocie choroby zastosowano kolejng linie leczenia —
100,0%;

e odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje po drugiej linii leczenia — 35,2% / 55,2%;
e odsetek pacjentéw z nawrotem choroby po uzyskaniu drugiej remisji — 41,8% / 61,8%;

e rozpowszechnienie leku Tecartus w scenariuszu nowym — 1. rok: 25%, 2 rok: 50% lub 1 rok: 35%, 2 rok:
70%;

e koszt podania INO — 2 394,66 PLN;

e koszt podania BLINA — 7 893,52 PLN, 2 660,74 PLNBtad! Nie zdefiniowano zakiadki..
e koszt podania PONA — 40,79 PLN;

e koszt terapii pomostowej przed infuzjg BREX — 140 448,57 PLN;

e perspektywa analizy: NFZ + pacjent;

e koszt terapii z zastosowaniem ST — 4 308,95 PLN / 10 290,98 PLN;

e koszt leczenia po progresji choroby — BREX: 95 643,84 PLN / INO: 50 421,00 PLN / ST: 95 643,84 PLN
/ BLINA: 88 086,81 PLN / PONA: 77 185,54 PLN.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w Aneksie 1.2 i 1.3 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci.

14 zgodnie z BIA wnioskodawcy, ponizszy wariant stanowi jednoczesnie wariant minimalny i maksymalny AW
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w leczeniu
dorostych pacjentow w wieku 226 lat z nawrotowa lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzacy sie
z prekursoréw limfocytow B (B-ALL) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10:C91.0)".

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Analiza wptywu na budzet zostata oparta o zatozenia i modelowanie analizy ekonomicznej. Tym samym
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy wptywu na budzet. Ponadto
nalezy podkresli¢ oparcie czesci oszacowan populacji oraz zmian w rynku Niemniej
nalezy podkreslic, ze dane otrzymane przez wnioskodawce oraz dane przedstawione przez ekspertow
ankietowanych przez Agencje sg zblizone.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

W analizie zaproponowano obnizenie realnej ceny refundowanych lekéw w lecznictwie zamknietym o 10%
w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej (w obliczeniach uwzgledniono: omalizumab (Xolair),
tocilizumab (RoActemra) oraz wedolizumab (Entyvio).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Eksperci ankietowani przez AOTMIT nie zgtosili uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
Uwagi analitykéw Agenciji:

Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tecartus (breksukabtagen
autoleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw w wieku 26 lat lub wiecej z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg
limfoblastyczng wywodzaca sie z prekursoréw limfocytéw B (B-ALL) 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.05.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Tecartus
i brexucabtagene autoleucel.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje ponizszych organizacji: NICE z 2023 r., CADTH z 2023 r.,
IQWIG z 2022 r., HAS z 2023 r. oraz SMC z 2023 r.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2023 okreslono szczegdtowe kryteria wigczenia pacjentéw do leczenia lekiem
Tecartus. W przypadku obecnosci mutacji w chromosomie Ph wymagane jest przebycie wczesniejszej terapii
co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych, wykazanie niepowodzenia po zastosowaniu co najmniej
1 inhibitora 1l generacji, brak kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych lub nietolerancja wobec
takiej terapii. W przypadku braku obecnosci mutacji w chromosomie Ph nie okreslono dodatkowych warunkow
refundacji (szczegétowe kryteria wigczenia okreslone w Managed Access Agreement przedstawiono w tabeli
ponizej). W rekomendacji podkreslono niedojrzatos¢ danych w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od nawrotu choroby oraz ograniczenia analizy ekonomicznej.

W pozytywnej rekomendacji SMC 2023 podkreslono liczne niepewnosci zwigzane z zakresem dowodow
naukowych (m.in.: brak badan bezposrednio poréwnujgcych BREX z obranymi komparatorami oraz ograniczenia
zwigzane z przeprowadzonym poréwnaniem MAIC) oraz analizg ekonomiczng (m.in.: oparcie AE na wynikach
poréwnania posredniego i niedojrzatos¢ danych). Pomimo wskazanych niepewnosci i ograniczen, ze wzgledu na
status leku sierocego, Komitet SMC zatwierdzit Tecartus do stosowania w Szkocji.

W niemieckiej rekomendaciji IQWiG z 2022 r. przeprowadzono ocene dokumentacji dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny w zakresie potencjalnej docelowej liczby pacjentéw i kosztéw ponoszonych w ramach
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego. Agencja IQWIiG uznata, ze udowodniono dodatkowg korzys¢ kliniczna.

Francuska komisja HAS w 2023 r. zarekomendowata stosowanie BREX w terapii os6b w wieku =26 lat z oporng
lub nawrotowg B-ALL po przebyciu 22 linii leczenia, jednoczes$nie zaznaczajgc, ze dostepne dowody sg
niewystarczajgce, aby uzasadni¢ korzysc kliniczng terapii BREX w innych populacjach. Zwrécono uwage na brak
badan bezposrednio poréwnujgcych BREX z komparatorami, zwrécono réwniez uwage na ograniczenia
metodologiczne badania ZUMA-3. Komisja stwierdzita, ze dokona ponownej oceny preparatu Tecartus po 5
latach.

Ocene w Kanadzie (CADTH 2023) przeprowadzono dla populacji szerszej niz wnioskowana w ramach niniejszej
AWA (ocena dotyczyta populacji pacjentéw w wieku =18 lat). W pozytywnej rekomendacji podkreslono brak
efektywnos$ci kosztowej i konieczno$¢ obnizenia ceny. Komitet CADTH stwierdzit, ze ze wzgledu na ograniczenia
poréwnania MAIC i badania SCHOLAR-3 komitet CADTH nie byt w stanie wyciggngé wnioskéw na temat
poréwnawczej skutecznosci BREX wzgledem komparatorow. Podkreslono réwniez niedojrzatos¢é danych
(zaréwno w kontekscie analizy klinicznej, jak i ekonomicznej). Dodatkowo w przypadku obecnosci mutacji
w chromosomie Ph wymagane jest wykazywanie opornosci lub nawrotu choroby po przebyciu terapii co najmniej
2 inhibitorami kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec terapii tymi inhibitorami. W przypadku
braku obecnosci mutacji w chromosomie Ph nie okreslono warunkow refundacji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel)

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2023

(Wielka
Brytania)

IQWIiG 2022
(Niemcy)

SMC 2023
(Szkocja)

Leczenie
pacjentéw w wieku
226 lat z oporng
lub nawrotowg B-
ALL

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem spetnienia kryteriow opisanych w Managed
Access Agreement (ponizej zaprezentowano najwazniejsze, wybrane kryteria wiaczenia):

W przypadku obecnosci mutacji w chromosomie Ph wymagane jest przebycie wczesniejszej
terapii co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych, wykazywanie niepowodzenia po
zastosowaniu co najmniej 1 inhibitora Il generacji, niekwalifikowanie sie do leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec takiej terapii.

W _przypadku braku obecnosci mutacji w chromosomie Ph brak dodatkowych warunkéow
refundaciji.

Pacjent spetnia jeden z ponizszych scenariuszy klinicznych odnoszacych sie do definicji
nawrotowej lub opornej na leczenie ALL.

1. u pacjenta wystepuje pierwotna choroba oporna na leczenie, 1. nie uzyskano catkowitej remisiji
po 2 cyklach standardowej chemioterapii w przypadku nowo zdiagnozowanej ALL lub,

2. u pacjenta wystepuje nawrdt szpikowy (ang. bone marrow relapse) po allogenicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych w pierwszej remisji i minety co najmniej 3 miesigce od
allogenicznego SCT, bez aktywnej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD)
wymagajgcej leczenia systemowego lub,

3. u pacjenta wystepuje nawrdt szpikowy po allogenicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych w drugiej remisji i minety co najmniej 3 miesigce od allogenicznego SCT bez
GvHD wymagajacej leczenia systemowego lub,

4. u pacjenta wystepuje pierwszy nawrot szpikowy po remisji trwajgcej 12 miesiecy lub krocej
(nie miat SCT) lub

5. pacjent jest oporny na leczenie lub wystgpit nawr6t po drugiej lub wigkszej liczbie linii
chemioterapii/przeciwciatu monoklonalnego (nie miat SCT) lub,

6. przebyta choroba i brak kwalifikacji do allogenicznego SCT z powodu choréb
wspdtistniejacych (ale nadal kwalifikujgcy sie do leczenia komérkami CAR-T autoleucelem
brexukabtagenu) lub przeciwwskazanie do allogenicznego kondycjonowania SCT Ilub brak
odpowiedniego dawcy.

Komitet zwrécit uwage na niedojrzatos¢ danych w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od nawrotu choroby.

W raporcie NICE Managed Access Agreement oszacowano, ze populacja docelowa wyniesé
moze, w |. roku: 31 pacjentéw, w Il. roku 57 i w lll. roku 75 pacjentow.

Jako komparatory obrano: FLAG-IDA (fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw i idarubicyna), inotuzumab, blinatumomab i inhibitory kinazy tyrozynowej
(ponatynib). W oparciu o porady kliniczne firma dostosowata liste komparatoréw i podzielita je
na kategorie wedtug grup leczenia: ogdélna populacja (niezaleznie od statusu chromosomu
Philadelphia), wynik negatywny pod wzgledem chromosomu Philadelphia i wynik pozytywny pod
wzgledem chromosomu Philadelphia. Eksperci kliniczni wyjasnili, ze chemioterapia oparta na
FLAG-IDA jest rzadko stosowana w Wielkiej Brytanii ze wzgledu na jej toksycznosé, stabg
tolerancje i stabe wyniki.

Jako dowody naukowe przedstawiono: analize MAIC, zestawienie wynikéw i poréwnanie
posrednie z dopasowaniem historycznej grupy kontrolnej (SCHOLAR-3).

Analiza ekonomiczna:

Komisja odnotowata wysoki poziom niepewnosci, w szczegolnosci zwigzany z:
e szacunkami skutecznosci klinicznej i zatozeniem wyleczenia;
e  wskaznikami $miertelnosci dtugoterminowej w poréwnaniu z populacjg ogolng;
e  dlugoterminowa jakoscig zycia w poréwnaniu z populacjg ogolna.
Uznano, ze lek Tecartus spetnia kryteria uznania go za lek przedtuzajgcy zycie u schytku zycia.

Rekomendacja pozytywna — udowodniono dodatkowa korzys$¢ kliniczng

Przeprowadzono ocene dokumentacji dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, tj. ocene
informacji odnosnie do potencjalnej docelowej liczby pacjentéw i kosztéw w ramach ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego zawartych w dokumentaciji firmy farmaceutycznej — udowodniono
dodatkowg korzys¢ kliniczng.

Okreslono, ze liczebnos$¢ populaciji docelowej moze wynie$é 81-153 pacjentdéw w ciggu roku.

Rekomendacja pozytywna
Jako ograniczenia analizy klinicznej wskazano:

. brak badan bezposrednio poréwnujgcych BREX z obranymi komparatorami —
podkreslono znaczng heterogeniczno$¢ metodologiczng pomiedzy wigczonymi do
poréwnan posrednich badaniami;

e wramach analizy MAIC poréwnano tylko dwa punkty koncowe;
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

e wielko$¢ i kierunek btedu systematycznego zaréwno w zestawieniu wynikéw, jak i
analizie MAIC sa niejasne;

Ze wzgledu na ograniczenia AKL wnioski i wyniki wyciggniete z poréwnan MAIC i zestawienia
wynikdéw sg wysoce niepewne.

e  Zwrdcono réwniez uwage na ograniczenia badania ZUMA-3 — otwarty projekt badania
ZUMA-3, mata wielko$¢ préby i niejednorodna populacja powoduja niepewnosé¢ co do
wielkosci efektu leczenia oraz mozliwosci uogodlnienia wynikéw i wnioskéow
dotyczacych jakosci zycia.

e  Wplyw kolejnych terapii na wyniki jest trudny do oceny, a dlugoterminowa skutecznos$¢
BREX jest trudna do interpretacji ze wzgledu na zaktdcajgcy wptyw allo-SCT.

. U pacjentéw, ktorzy wezesniej otrzymywali blinatumomab lub inotuzumab, wykazano
liczbowo nizszy odsetek odpowiedzi w poréwnaniu z pacjentami wczesniej
nieleczonymi. Jednakze, biorgc pod uwage matg liczebnos¢ proby, wyniki analizy
podgrup nalezy interpretowaé z ostroznoscig.

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym (57-
letnim). Jako komparatory dla BREX obrano inotuzumab i schemat FLAG-IDA. Wyniki
przedstawiono takze dla dwoch subpopulacji, w ktérych zastosowano rézne komparatory. Do
subpopulacji Ph- wigczono blinatumomab jako dodatkowy komparator, natomiast do
subpopulacji Ph+ wigczono ponatynib.

Jako ograniczenia AE wskazano:

. oparcie AE na wynikach poréwnania posredniego,
. niedojrzatos¢ danych,

e w modelu zaktadano, ze wszyscy pacjenci zyjgcy 3 lata po rozpoczeciu leczenia
zostali wyleczeni i doswiadczyli dlugotrwatego przezycia, nawet ci w zaawansowanym
stanie choroby. Zatozenie to mogto zafatszowaé wyniki na korzy$¢ BREX. Wybor
momentu wyleczenia po 3 latach byt zrodtem niepewnosci, a niektore opinie kliniczne
otrzymane przez SMC sugerowaly, ze wiasciwy mogt byé pdzniejszy moment
wyleczenia. Scenariusze zakladajgce czas trwatego wyleczenia pézniejszy niz 3 lata
prowadzity do wzrostu wspotczynnika efektywnosci kosztowe;j.

Ze wzgledu na status leku sierocego Komitet SMC jest w stanie zaakceptowaé niepewnosci
zwigzane z analizg ekonomiczna.
Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodoéw i wynikéw procesu patient and clinician

engagement oraz po zastosowaniu odpowiednich modyfikatoréw Komitet SMC zatwierdzit
Tecartus do stosowania w Szkociji.

HAS 2023
(Francja)

Leczenie
pacjentéw w wieku
226 lat z oporng
lub nawrotowg B-
ALL po przebyciu
22 linii leczenia

Rekomendacja pozytywna

Rekomenduije sig stosowanie BREX w terapii oséb w wieku =26 lat z oporng lub nawrotowg B-
ALL po przebyciu 22 linii leczenia, jednoczesnie zaznaczajgc, ze dostepne dowody sg
niewystarczajgce, aby uzasadni¢ korzys¢ kliniczng terapii BREX w innych populacjach.

Biorgc pod uwage niepewnos¢ co do skutecznos$ci i bezpieczehstwa oraz ztozono$¢ procesu
leczenia (od kwalifikacji pacjenta, przez leukafereze do ponownego podania limfocytéw CAR-T
i monitorowanie po leczeniu, perfuzjg), Komisja HAS zwrdcita sie do wnioskodawcy z prosbg o:

- dane wymagane przez EMA w ramach warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(dane monitorujgce z badania ZUMA-3 oraz wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego
na podstawie danych z rejestru EBMT);

- dane z wyczerpujacego zbioru pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Tecartus
(brexucabtagene autoleucel), w tym w ramach systemu wczesnego dostepu, na podstawie
francuskiego badania DESCAR-T wspodlnego dla lekéw opartych na limfocytach CAR T.
Komisja dokona ponownej oceny preparatu Tecartus na podstawie danych wymaganych
powyzej i dokona ponownej oceny po 5 latach.

W rekomendacji podkreslono réwniez brak badan bezposrednio poréwnujagcych BREX z
komparatorami, zwrécono réwniez uwage na ograniczenia badania ZUMA-3 (nie poréwnawczy
charakter, znaczng heterogenicznosc¢ pacjentéw pod wzgledem charakterystyki choroby i liczby
otrzymanych wczesniej terapii (przeszczep alloSCT, B-ALL Ph +i Ph -).

Populacje docelowg oszacowano na max. 60 pacjentéw.

CADTH 2023
(Kanada)

Leczenie
pacjentéw w wieku
218 lat z oporng
lub nawrotowg B-
ALL

Rekomendacja pozytywna

W przypadku obecnosci mutacji w chromosomie Ph wymagane jest wykazywanie opornosci lub
nawrotu choroby po przebyciu terapii co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych lub
wykazywanie nietolerancji wobec terapii tymi inhibitorami.

W przypadku braku obecnosci mutacji w chromosomie Ph brak dodatkowych warunkéw
refundac;ji.

W oparciu o ocene modelu ekonomicznego, Tecartus nie stanowi dodatkowej wartosci dla
publicznego systemu opieki zdrowotnej. Podkreslono konieczno$é obnizenia ceny.
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Analiza kliniczna

Komitet CADTH stwierdzit, ze na podstawie przedstawionej przez wnioskodawce analizy MAIC
nie mozna wyciggna¢ ostatecznych wnioskéw dotyczacych korzysci w zakresie przezycia
catkowitego pacjentéw stosujgcych BREX ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne (np.
niejednorodnos¢, brak mozliwosci dostosowania wszystkich czynnikéw prognostycznych, mata
wielkos¢ proby, mata baza dowodoéw), co powoduije istotne ryzyko stronniczosci wynikow.

Podobnie dane z badania SCHOLAR-3 sugeruja, ze wskaznik odpowiedzi (j. catkowita remisja)
u pacjentéw leczonych BREX w badaniu ZUMA-3 byt wyzszy niz obserwowany u pacjentéw
otrzymujgcych standardowe leczenie w badaniach historycznych. Stwierdzono, ze wnioski
statystyczne ptyngce z wynikéw badania SCHOLAR-3 majg niskg wiarygodnos¢ i trafnosc.

Ze wzgledu na ograniczenia badania MAIC i SCHOLAR-3 komitet CADTH nie byt w stanie
wyciggna¢ wnioskéw na temat poréwnawczej skutecznosci BREX w poréwnaniu z
komparatorami w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ALL z prekursorami limfocytow
B.

Komitet zwrdcit uwage na niedojrzatos¢ danych w zakresie przezycia catkowitego.
Analiza ekonomiczna

Przeprowadzono analize kosztéow-uzytecznosci w dozywotnim (59-letnim) horyzoncie
czasowym. Warto$¢ parametru ICER wyniosta: $58,178/QALY (230 425,60 PLN/QALY?*, BREX
vs chemioterapia standardowa).

Jako ograniczenia AE wskazano:
. oparcie AE na wynikach poréwnania posredniego,
. niedojrzatos¢ danych,

e wedlug ekspertow klinicznych, z ktérymi konsultowato sie CADTH, wybér przez
wnioskodawce ekstrapolacji OS dla BREX przeszacowat przezycie dtugoterminowe.
Ponadto szacunki OS wykazaly wysoki stopien niepewnosci ze wzgledu na
niedojrzato$¢ danych i wptyw kolejnych terapii, w tym czestosci leczenia alloSCT.

. czas trwania leczenia uwzgledniono w modelu, wykorzystujgc Sredni czas leczenia
blinatumomabem i ponatynibem, natomiast maksymalng liczbe cykli zastosowano w
przypadku inotuzumabu i chemioterapii ratunkowej. Stosowanie réznych podejsé do
uwzglednienia czasu trwania leczenia komparatorami utrudnia poréwnywalnosé
kosztow nabycia leku i prawdopodobnie powoduje przeszacowanie kosztéw
inotuzumabu i chemioterapii ratunkowe;j.

Skréty: AE — analiza ekonomiczna; AKL — analiza kliniczna; ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia);
allo-SCT - przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic stem cell transplantation); B-ALL — ostra
biataczka limfoblastyczna B komérkowa (ang. B-cell acute lymphoblastic leukemia); BREX — breksukabtagen autoleucel; CADTH — Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; CAR-T — terapia za pomoca genetycznie zmodyfikowanych limfocytéw T (ang. Chimeric Antigen
Receptor T-cell); chromosom Ph — chromosom Philadelphia; EBMT — European Group for Blood and Marrow Transplantation; EMA —
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FLAG-IDA - fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i idarubicyna; GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease); ICER — inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztéow (ang. incremental cost-effectiveness ratio); QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted
life years); HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIiG — Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; MAIC - poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison); NICE — National Institute for Health and Care Excellence;
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); SCT - przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. stem cell
transplantation); SMC — Scottish Medicines Consortium

51 USD = 3,9607 PLN (kurs walut na dzien 05.06.2024 r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2024 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 04.06.2024 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.02.2024 r., znak PLR.4500.2178.2023.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 29.02.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecartus, breksukabtagen autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komoérek, 1 worek 68 ml,
kod GTIN: 05909991460662

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)",
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki (ALL) / chtoniaki limfoblastyczne (LBL) sg nowotworami wywodzgcymi sie z prekursorow linii
limfocytow B lub T — limfoblastow, kitdre naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) wezly chtonne i tkanki pozaweztowe (chtoniaki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-LBL lub T-LBL])). Jesli stopien nacieczenia szpiku jest nizszy niz 20%, to zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) chorobe definiuje sie jako chtoniaka limfoblastycznego
(obie choroby wg WHO sg uwazane za te samg jednostke chorobowa).

Wyniki leczenia zalezg od charakterystyki biologicznej choroby, stanu i wieku pacjenta oraz od intensywnosci
leczenia. Posta¢ ALL Ph— jest podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekéw. W zwigzku
z tym rokowanie w duzym stopniu zalezy od poczgtkowej masy guza i mozliwo$ci odpowiedniego eskalowania
dawek lekow, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnos$ci i wiekiem.

U dorostych CR uzyskuje sie w ALL w >70% przypadkéw, a u oséb mtodych — >90%. Dtugoletnie przezycie
uzyskuje sie u >50% dorostych chorych na ALL Ph—. U chorych w wieku <35 lat przezywalno$c¢ jest wigksza,
a w wieku >55 lat — mniejsza. Wprowadzenie TKI do leczenia ALL Ph+ znacznie zwiekszyto odsetek CR (>90%),
czas trwania CR i odsetek wieloletnich przezyc¢ (>50%).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla breksukabtagenu autoleucel (BREX) wskazat (w zalezno$ci
od obecnosci mutacji w chromosomie Ph: inotuzumab ozogamycyny (INO) (Ph + / -), blinatumomab (BLINA)
(Ph-), inhibitor kinaz tyrozynowych: ponatynib (PONA) (Ph+) oraz chemioterapie standardowg (Ph + / -).

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce czesciowo pokrywa sie z opinig ekspertow ankietowanych
przez Agencje: prof. dr hab. med. Lidia Gil oraz dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyna Brzezniakiewicz-Janus.
Zgodnie z opinig prof. Lidii Gil we wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: chemioterapie (schemat FLAM)
(20%), blinatumomab (30%), inotuzumab (30%) oraz allo-HSCT (20%). Zgodnie z opinig dr hab. Katarzyny
Brzezniakiewicz-Janus we wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: chemioterapie standardowg (30%),
przeciwciata bispecyficzne (50%) oraz transplantacje szpiku (20%). W przypadku objecia refundacjg Tecartus
zmniejszy sie odsetek pacjentéw stosujgcych chemioterapie standardowg oraz przeciwciata biospecyficzne, co
jest spojne z zatozeniami wnioskodawcy.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw w wieku 26 lat lub wiecej z nawrotowg
lub oporng ostrg biataczka limfoblastyczng wywodzgcg sie z prekursoréw limfocytow B (B-ALL).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e jednoramienne badanie kliniczne ZUMA-3 oceniajgce BREX stosowany wsrdd pacjentéw z ALL z brakiem
lub obecnoscig chromosomu Philadelphia,

e badanie randomizowane INO-VATE oceniajgce INO i chemioterapie standardowg stosowane wsréd
pacjentow z ALL z brakiem lub obecnoscig chromosomu Philadelphia (22 publikacje),

e badanie z randomizacjg TOWER oceniajgce BLINA i chemioterapie standardowg stosowane wsréd
pacjentow z ALL z brakiem obecnosci chromosomu Philadelphia,
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e badanie bez grupy kontrolnej PACE obejmujgce ocene stosowania ponatynibu wsréd pacjentéw z ALL
Z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

. wyniki poréwnania posredniego BREX z poszczegdélnymi komparatorami
(z BLINA, z INO oraz z chemioterapig standardowg) przeprowadzonego przez wnioskodawce metodg
MAIC na podstawie wynikéw badania ZUMA-3 (BREX) oraz z badan randomizowanych TOWER (BLINA
vs ST) oraz INO-VATE (INO vs ST),

e poréwnanie posrednie z badania SCHOLAR-3 poréwnujgcego BREX wzgledem standardu postepowania
(SoC), obejmujgcego przekrdj terapii stosowanych w ALL (BLINA, INO oraz chemioterapie standardows).

Analiza skutecznosci
BREX vs INO, BLINA, ST — poréwnanie MAIC

Zestawienie wynikow — BREX (ZUMA-3) vs PONA (PACE)

Mediana przezycia catkowitego u pacjentdow stosujgcych BREX w badaniu ZUMA-3 dla populacji ITT wyniosta
23,1 mies. (faza Il) (brak danych dotyczgcych okresu obserwacji). Natomiast po okresie obserwacji o medianie
rébwnej 6 mies. mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw przyjmujgcych ponatynib (w badaniu PACE)
(populacja ITT) wyniosta 8 mies. Natomiast w populacji mITT badania ZUMA-3 dla pacjentow 226 lat w
najdtuzszym okresie obserwacji 41,6 mies. (faza |+Il) mediana przezycia catkowitego wyniosta 26,0 mies.

Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby u pacjentéw leczonych BREX w badaniu ZUMA-3 dla populacji
ITT wyniosta 7,0 mies. (faza Il, dane z raportu EMA). W badaniu PACE, po okresie obs. o medianie réwnej 6. mies.
mediana przezycia wolnego od progresji choroby pacjentéw stosujgcych PONA wyniosta 3 mies.

Natomiast w populacji mITT badania ZUMA-3 dla pacjentéw =26 lat w najdtuzszym okresie obserwacji 41,6 mies.
(faza I+Il) mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 11,6 mies.

Zestawienie wynikow — BREX (ZUMA-3) vs BLINA, ST (TOWER)

Po okresach obserwacji o medianach réwnych 41,6 mies. i 38,8 mies. remisje choroby w badaniu ZUMA-3
(populacja mITT) uzyskato kolejno 73% i 71% pacjentéw. W badaniu TOWER (populacja ITT) po okresie
obserwacji o medianie réwnej 11,7 mies. remisje osiggneto 44% pacjentow przyjmujgcych BLINA oraz 25%
pacjentow przyjmujgcych ST. Wsréd leczonych BREX mediana czasu trwania remisji wyniosta od 12,8 mies. dla
fazy Il badania oraz 20 mies. dla populacji obejmujgcej obie fazy badania, natomiast dla leczonych BLINA lub ST
mediany czasu trwania remisji wyniosty 7,3 mies. i 4,6 mies.

Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD) — zestawienie wynikow BREX (ZUMA-3) vs INO, BLINA, ST (INO-
VATE, TOWER)

Po okresie obserwacji o medianie réwnej 16,4 mies. sposrdd chorych, u ktérych uzyskano ogolng remisje
catkowitg (CR +CRi) negatywizacje minimalnej choroby resztkowej (MRD) osiggneto 97% pacjentéw leczonych
BREX (populacja mITT, faza Il badania). W przypadku komparatorow negatywizacje MRD uzyskano u: 78%
pacjentow stosujgcych INO (populacja ITT), 62% pacjentow stosujgcych BLINA (populacja ITT) i 49% pacjentow
stosujgcych ST (w badaniu TOWER) i 32% (z CR w badaniu INO-VATE) (populacja ITT).

Jakos$¢ zycia — zestawienie wynikow BREX (ZUMA-3) vs INO, ST (INO-VATE)

Jakos¢ zycia wsrdd pacjentéw leczonych BREX mierzona byla za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L
z zastosowaniem wartosci liczbowych opisujgcych stan zdrowia pacjenta (ang. index score) oraz wizualnej skali
analogowej (VAS, ang. visual analog scale). Pomiary przeprowadzono w momencie rozpoczecia badania,
a nastepnie w 28. dniu oraz w 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia.
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Jakos¢ zycia ws$rod pacjentdw leczonych INO i ST w badaniu INO-VATE mierzona byla za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L. Jedyny dostepny wynik dot. oceny jakosci zycia w badaniu INO-VATE (dla INO i ST)
odnosit sie pomiaru w 2. mies. terapii.

Poprawe jakosci zycia odnotowano u pacjentéw stosujgcych BREX w badaniu ZUMA-3, jak i u pacjentow
stosujgcych INO w badaniu INO-VATE. Natomiast u pacjentéw stosujgcych ST w badaniu INO-VATE nie
wykazano zmiany w $redniej ocenie jako$ci zycia wzgledem wartos$ci wyjsciowej w 2. mies. terapii.

Poréwnanie posrednie z przekrojem terapii — BREX (ZUMA-3) vs ST (SCHOLAR-3)

Poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie BREX w poréwnaniu do terapii standardowej zwigzane byto
z istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem: wydiluzenia przezycia catkowitego, wydtuzenia
przezycia wolnego od nawrotu choroby i uzyskania remisji choroby.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu ZUMA-3 odnotowano tgcznie 20 zgonow (36%) w tym 13 zgondéw z powodu progresji (24%) oraz 10
zgonow, ktore zostaly uznane za zwigzane z AE (18%).

W badaniu INO-VATE odnotowano 131 zgondéw (79,9%) wsréd pacjentdw stosujgcych inotuzumab (INO)
oraz 126 (88,1%) wsrod pacjentow stosujgcych chemioterapie standardowg (ST). W badaniu TOWER
odnotowano 164 (60,5%) zgony wsrdd pacjentéow stosujgcych blinatumomab (BLINA) oraz 87 (64,9%) wsrod
pacjentdow stosujgcych chemioterapie standardowg (ST). W trakcie badania PACE (dla ponatynibu) wystgpito
tacznie 56 zgonow (u 12% wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania) — brak doktadnych danych w podziale
na subpopulacje.

W ramach fazy Il badania ZUMA-3 wystgpienie CRS odnotowano u 89% pacjentow, natomiast zdarzenia
neurologiczne u 60% pacjentéw. CRS 23. stopnia odnotowano u 24% chorych, a zdarzenia neurologiczne 23.
stopnia odnotowano u 25% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane =3. stopnia odnotowano u 95% pacjentéw przyjmujgcych BREX w badaniu ZUMA-3, 91%
pacjentéow przyjmujgcych INO w badaniu INO-VATE, 87% pacjentéw przyjmujgcych BLINA w badaniu TOWER
oraz 97% i 92% pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie standardowg w badaniach INO-VATE i TOWER.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (AE) =3. stopnia w badaniu ZUMA-3 nalezaty: gorgczka
(36%), niedocisnienie (29%), niedokrwistos¢ (49%) oraz zmniejszona liczba ptytek we krwi (31%).

Dla populacji leczonej INO w ramach badania INO-VATE najczestszymi AE =3. stopnia byly neutrofilia (47%)
i zmniejszona liczba ptytek we krwi (41%). W populacji leczonej BLINA w ramach badania TOWER najczestszymi
AE =3. stopnia byly gorgczka neutropeniczna (21%) oraz niedokrwisto$¢ (20%). W populacji leczonej ST
najczestszymi AE =3. stopnia byly: trombocytopenia (28-59%), gorgczka neutropeniczna (35-54%),
niedokrwistos¢ (35-44%) i neutropenia (27—44%). Natomiast u pacjentow leczonych PONA w ramach badania
PACE najczestszymi AE >3. stopnia byty neutropenia (22%) niedokrwistos¢ (19%) i trombocytopenia (19%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) =3. stopnia odnotowano u 89% przyjmujgcych BREX
w badaniu ZUMA-3, 70% pacjentéw przyjmujgcych INO w badaniu INO-VATE, 54% pacjentéow przyjmujgcych
BLINA w badaniu TOWER oraz 80% i 72% pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie standardowg w badaniach
INO-VATE i TOWER.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) =3. stopnia w badaniu
ZUMA-3 nalezaty: goragczka (36%), niedocisnienie (29%) oraz niedotlenienie (20%), natomiast w przypadku
pacjentdw otrzymujgcych INO w badaniu INO-VATE najczesciej odnotowywano: neutropenie (36%),
trombocytopenie (24%) oraz leukopenie (18%). W populacji leczonej ST najczestszymi TRAE w badaniu
INO-VATE byty: gorgczka neutropeniczna (46%), trombocytopenia (41%) i neutropenia (38%). Natomiast
u pacjentéw leczonych PONA w ramach badania PACE najczestszymi TRAE byty: neutropenia (12%)
i niedokrwisto$¢ (12%). W badaniu TOWER (BLINA, ST) nie raportowano poszczegélinych TRAE.

Ciezkie zdarzenia niepozadane 23. stopnia (SAE) odnotowano u 73% pacjentow przyjmujgcych BREX w badaniu
ZUMA-3, 50% pacjentow przyjmujgcych INO oraz 50% pacjentow przyjmujgcych ST w badaniu INO-VATE.
W badaniu TOWER SAE ogdétem odnotowano u 52% pacjentdw przyjmujgcych BLINA oraz 45% pacjentow
przyjmujacych ST.

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych SAE =3. stopnia w badaniu ZUMA-3 nalezaly:
niedocisnienie (24%), niedotlenienie (13%) oraz gorgczka (11%). W przypadku pacjentéw otrzymujgcych INO
w badaniu INO-VATE najczesciej odnotowywano: gorgczke neutropeniczng (12%) i chorobe zarostowg zyt
watrobowych (12%). W populacji leczonej BLINA w ramach badania TOWER najczestszymi SAE =3. stopnia byty:
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gorgczka neutropeniczna (9%) i gorgczka (6%). W populacji leczonej ST najczestszymi SAE =3. stopnia byty:
gorgczka neutropeniczna (11-19%) i sepsa (6—7%).

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Tecartus w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wtgczono
dodatkowo badania dostepne w formie abstraktoéw konferencyjnych (badania niespetniajgce kryteriéw witgczenia
ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowych): ROCCA (Roloff 2023, Lin 2024, Muhsen 2024, Lin 2023, Kopmar
2023), CIBMTR (Bezerra 2023) i GRAALL/DESCAR-T (Rabian 2023). Do wszystkich trzech badan wigczano
pacjentéw dorostych (218 lat) z oporng lub nawrotowg B-ALL.

ROCCA

Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,4 mies. Do badania witgczono 152 pacjentow w latach 2021-2023. Mediana
wieku pacjentéw wyniosta 46 lat. Mediana wczes$niejszych terapii wyniosta 4 — w badaniu ZUMA-3 mediana ta
wynosita 2. Remisje choroby uzyskano u 120 na 133 pacjentow (90%). Mediana czasu trwania remisji nie zostata
osiggnieta, natomiast estymowany 6-mies. DoR wyniést 70%, a estymowany 12-mies DoR: 62%. Mediana PFS
wyniosta 8.6 mies. (estymowany 6-mies. PFS: 70%, estymowany 12-mies PFS: 62%). Mediana przezycia
catkowitego (OS) wyniosta 15.6 mies.(estymowany 6-mies. OS: 81% , estymowany 12-mies OS: 63%).
Wystgpienie CRS odnotowano u 82% pacjentow.

CIBMTR

Mediana okresu obserwacji wyniosta 5,9 mies. Do badania wtgczono 138 pacjentéw. Mediana wieku pacjentow
wyniosta 43 lata. Mediana wczeéniejszych terapii wyniosta 4 — w badaniu ZUMA-3 mediana ta wynosita 2.
Estymowany 6-mies. DoR wynidst 70%, estymowany 6-mies. RFS: 53% a estymowany 6-mies. OS: 78%.
Wystgpienie CRS odnotowano u 81% pacjentéw. Remisje choroby uzyskano u 105 pacjentéw (76%).

GRAALL/DESCAR-T

Mediana okresu obserwacji wyniosta 13 mies. Do badania wigczono 80 pacjentéw (z czego 64 pacjentow
otrzymato infuzje BREX). Mediana wieku pacjentéw wyniosta 43,5 roku. Mediana wczes$niejszych terapii wyniosta
3 — w badaniu ZUMA-3 mediana ta wynosita 2. Remisje choroby uzyskano u 49 (77%) pacjentow. Mediana RFS
wyniosta 12,9 mies. natomiast mediana OS: 15,6 mies. Wystgpienie CRS odnotowano u 77% pacjentow.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych
breksukabtagen autoleucel (BREX) z obranymi komparatorami umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy
efektywnosci klinicznej dla analizowanych interwencji wzgledem komparatora. Z tego wzgledu w ramach analizy
klinicznej przedstawiono proste zestawienie wynikéw bez dopasowania (ang. naive comparison) oraz analize
MAIC. Przedstawiono réwniez wyniki poréwnania posredniego BREX wzgledem chemioterapii standardowej
pochodzace z publikacji Shah 2022. Wnioskodawca odnotowat heterogeniczno$é pomiedzy badaniem dla
wnioskowanej interwencji BREX — ZUMA-3 i badaniami prezentujgcymi wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla
komparatoréw m.in. w zakresie populacji witgczonej do kazdego z badan czy tez odmiennego sposobu oceny
punktéw koncowych lub réznic w ich definicjach. Tym samym wyniki nalezy klinicznej nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena opfacalnosci finansowania breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus), w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzaca sie z prekursorow limfocytow B
(B-ALL), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci (CUA) i analize kosztéw-efektywnosci (dla
poréwnania z BLINA, INO i ST) i konsekwencji kosztéw (dla poréwnania z PONA).
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Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami we wnioskowanej
populacji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii stanowigcej cene, przy ktorej

koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora
0 najnizszym CER.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/99



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.13.2024

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami:

e zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny i czes¢ zatozen z tego modelu nie zostata
zaadoptowana do warunkéw polskich (np. schematy leczenia stosowane po progresji choroby,
dopasowanie parametréw krzywych OS i EFS z uwzglednieniem $miertelnosci naturalnej dla pacjentéw
z Wielkiej Brytanii),

e w obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczgcej kosztéw zwigzanych
Z leczeniem zdarzeh niepozgdanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus, BLINA
oraz ST zalozono, ze ewentualne zdarzenia niepozgdane zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji
zwigzanej z podaniem lekow,

w analizie podstawowej przyjeto, iz czas po jakim pacjent zostaje uznany za wyleczonego to 2 lata,
w ramach analizy wrazliwosci przyjeto okres 5 lat. Przyjecie tego wariantu

w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej czas leczenia z zastosowaniem BLINA okreslono
w oparciu o dane z badania TOWER, natomiast w ramach analizy wptywu na budzet zatozono, ze
pacjenci moga otrzymaé maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA, zgodnie z zapisami obowigzujgcego
PL B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)".

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w leczeniu
dorostych pacjentéw w wieku =26 lat z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie
z prekursoréw limfocytow B (B-ALL) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10:C91.0)".

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Analiza wplywu na budzet zostata oparta o zatozenia i modelowanie analizy ekonomicznej. Tym samym
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy wptywu na budzet. Ponadto
nalezy podkresli¢ oparcie czesci oszacowan populacji oraz zmian w rynku Niemniej
nalezy podkresli¢, ze dane otrzymane przez wnioskodawce oraz dane przedstawione przez ekspertow
ankietowanych przez Agencje sg zblizone.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci ankietowani przez AOTMIT nie zgtosili uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
Brak uwag analitykow Agenciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje ponizszych organizacji: NICE z 2023 r., CADTH z 2023 r.,
IQWIG z 2022 r., HAS z 2023 r. oraz SMC z 2023 r.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2023 okreslono szczegdtowe kryteria wigczenia pacjentéw do leczenia lekiem
Tecartus. W przypadku obecnosci mutacji w chromosomie Ph wymagane jest przebycie wczeéniejszej terapii
co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych, wykazanie niepowodzenia po zastosowaniu co najmniej
1 inhibitora 1l generacji, brak kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych lub nietolerancja wobec
takiej terapii. W przypadku braku obecnosci mutacji w chromosomie Ph nie okreslono dodatkowych warunkéw.
W rekomendacji podkreslono niedojrzato$¢ danych w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
nawrotu choroby oraz ograniczenia analizy ekonomiczne;.
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W pozytywnej rekomendacji SMC 2023 podkreslono liczne niepewnosci zwigzane z zakresem dowodow
naukowych (m.in.: brak badan bezposrednio poréwnujgcych BREX z obranymi komparatorami oraz ograniczenia
zwigzane z przeprowadzonym poréwnaniem MAIC) oraz analizg ekonomiczng (m.in.: oparcie AE na wynikach
poréwnania posredniego i niedojrzatos¢ danych). Pomimo wskazanych niepewnosci i ograniczen, ze wzgledu na
status leku sierocego, Komitet SMC zatwierdzit Tecartus do stosowania w Szkoc;ji.

W niemieckiej rekomendaciji IQWIG z 2022 r. przeprowadzono ocene dokumentacji dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny w zakresie potencjalnej docelowej liczby pacjentéw i kosztéw ponoszonych w ramach
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego. Agencja IQWiG uznata, ze udowodniono dodatkowg korzys¢ kliniczna.

Francuska komisja HAS w 2023 r. zarekomendowata stosowanie BREX w terapii oséb w wieku =26 lat z oporng
lub nawrotowg B-ALL po przebyciu =2 linii leczenia, jednoczesnie zaznaczajgc, ze dostepne dowody sg
niewystarczajgce, aby uzasadnic korzys¢ kliniczng terapii BREX w innych populacjach. Zwrécono uwage na brak
badan bezposrednio poréwnujacych BREX z komparatorami, zwrécono réwniez uwage na ograniczenia
metodologiczne badania ZUMA-3. Komisja stwierdzita, ze dokona ponownej oceny preparatu Tecartus po 5
latach.

Ocene w Kanadzie (CADTH 2023) przeprowadzono dla populacji szerszej niz wnioskowana w ramach niniejszej
AWA (ocena dotyczyta populacji pacjentow w wieku 218 lat). W pozytywnej rekomendacji podkreslono brak
efektywnosci kosztowej i koniecznos¢ obnizenia ceny. Komitet CADTH stwierdzit, ze ze wzgledu na ograniczenia
poréwnania MAIC i badania SCHOLAR-3 komitet CADTH nie byt w stanie wyciggnaé wnioskéw na temat
poréwnawczej skutecznosci BREX wzgledem komparatorow. Podkreslono réwniez niedojrzatos¢é danych
(zarowno w kontekscie analizy klinicznej, jak i ekonomicznej). Dodatkowo w przypadku obecnosci mutaciji
w chromosomie Ph wymagane jest wykazywanie opornosci lub nawrotu choroby po przebyciu terapii co najmniej
2 inhibitorami kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec terapii tymi inhibitorami. W przypadku
braku obecnosci mutacji w chromosomie Ph nie okreslono warunkéw refundacji.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Uwagi do catosci analiz

Wyjasnienie: (...) Zgodnie z Analizg Problemu Decyzyjnego Wnioskodawcy wytyczne
kliniczne (PTOK oraz PALG) we wnioskowanym wskazaniu zalecajg rowniez m.in.
schematy FLAG-IDA (fludarabina, arabinozyd cytozyny, czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw oraz idarubicyna), oraz hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon, metotreksat, cytarabina oraz rytuksymab).

Z uwagi na powyzsze nalezy uwzgledni¢ w analizach jako komparator obok schematéw
chemioterapii, réwniez pozostate opcje oraz przedstawi¢ odpowiednie analizy
poréwnawcze w tym zakresie.

NIE Przedstawiono wyjasnienie

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Czas trwania leczenia blinatumomabem (BLINA) przyjety w analizie
podstawowej okreslono na podstawie badania TOWER: tj. uwzgledniono mozliwo$é
otrzymania przez pacjenta dodatkowych cykli leczenia w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Zatozenie to jest niezgodne z zapisami obowigzujacego programu
lekowego B.65, gdzie pacjenci mogg otrzymac¢ maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA.
Wariant z dawkowaniem BLINA zgodnym z PL B.65 uwzgledniono w analizie
wrazliwosci prosze o przyjecie zatozenia zgodnego z zapisami PL B.65 w analizie
podstawowe;.

Smiertelnosé dla populacji ogdinej w modelu przyjeto na podstawie norm brytyjskich,
normy polskie wykorzystano natomiast w ramach wariantu analizy wrazliwosci. Prosze
o uwzglednienie polskich danych w ramach obliczen analizy podstawowej, natomiast NIE Przedstawiono wyjasnienie
norm brytyjskich w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjety dozywotni horyzont czasowy w analizie podstawowej (52 lata) budzi powazne
watpliwosci, biorgc pod uwage wiek wejscia pacjentéw do modelu (48,24 lat) i
oczekiwane przezycie. Prosze o przyjecie krotszego horyzontu czasowego w analizie
podstawowej lub przedstawienie danych zrodtowych potwierdzajgcych przyjete
zatozenia. Niezbedne jest takze uwzglednienie krétszych wariantéw horyzontu
czasowego w analizie wrazliwosci z uwagi na stosowanie wnioskowanej technologii w
kolejnych liniach leczenia i znaczne przeleczenie pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu.

Dopasowanie parametréow krzywych OS i EFS (modele MCM) zostato wykonane przez
autoréow modelu globalnego z uwzglednieniem smiertelnosci naturalnej dla pacjentow z
Wielkiej Brytanii. Prosze o uwzglednienie w analizie podstawowej danych polskich.

W ramach analizy wptywu na budzet

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostaty oparte na danych
literaturowych, natomiast zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 r. oszacowania te nalezy
przeprowadzi¢ z uwzglednieniem danych epidemiologicznych.

NIE Przedstawiono wyjasnienie
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
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13. Zalgczniki
1. R Breksukabtagen autoleucel

(Tecartus) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza problemu
decyzyjnego, HTA Consulting; wersja 2.0; Krakéw, 18 kwietnia 2024 .

2. |, Breksukabtagen

autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza
kliniczna, HTA Consulting, wersja 2.0, Krakéw, 18 kwietnia 2024 r.;

3. . Breksukabtagen autoleucel (Tecartus) w terapii
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza ekonomiczna, HTA Consulting, wersja
2.0, Krakow, 18 kwietnia 2024 r.;

4. . Breksukabtagen autoleucel (Tecartus) w terapii
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, Analiza wptywu na budzet, HTA Consulting,
wersja 2.0, Krakow, 18 kwietnia 2024 r.;

5. I, Brcksukabtagen autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej
biataczki limfoblastycznej, Analiza racjonalizacyjna, HTA Consulting, wersja 2.0, Krakoéw, 18 kwietnia
2024 r.;

6. Uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Tecartus breksukabtagen
autoleucel, Odpowiedz na pismo znak: 0T.423.1.13.2024.8.PZ, 18 kwietnia 2024 r.
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