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Rekomendacja nr 61/2024
z dnia 17 czerwca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tecartus
(breksukabtagen autoleucel) w programie lekowym B.65 , Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia w programie B.65 terapii typu CAR-T -
breksukabtagenu autoleucelu [BREX] — dla innej populacji pacjentéw (dorosli w wieku 26 lat
i powyzej) niz aktualnie objeta refundacja tisagenlecleucelem (do ukoriczenia 26. roku zycia).
Uznaje sie, ze populacja docelowa aktualnie ma zaspokojone potrzeby zdrowotne,
refundowane opcje stanowig inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib, dazatynib dalej jako ST
i ponatynib [PONA]) oraz przeciwciata monoklonalne (blinatumomab [BLINA] oraz inotuzumab
ozogamycyny [INO]). Ponadto BREX od wrzesnia 2023 roku jest finansowany w programie
B.12.FM zwigzanym z leczeniem chorych na chtoniaki ztosliwe.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii (BREX)
opiera sie na porédwnaniu posrednim typu MAIC. Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia wolnego od nawrotu choroby w poréwnaniu z , hie wykazano
istotnosci statystycznej dla poréwnania z . Ze wzgledu na heterogenicznos¢ metodyczng
badan i ocenianych punktéw koncowych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnan
z PONA, przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw z réznych okresdw obserwaciji.

Analiza uzytecznosci kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazata, ze BREX
pomimo uwzglednienia propozycji RSS nie jest terapig efektywng kosztowo. Objecie
refundacjg moze skutkowac wzrostem wydatkéw rzedu kilkunastu milionédw rocznie.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie wskazujg jednoznacznie na udowodnione
dodatkowej korzysci ze stosowania BREX wzgledem komparatoréw (przedmiotem oceny
IQWIG 2022 nie byto zweryfikowanie dodatkowego efektu). W rekomendacjach zwrécono
uwage na znaczgce ograniczenia wnioskowania o wielkosci efektu terapeutycznego oraz brak
mozliwosci wiarygodnych szacunkow farmakoekonomicznych. Rekomendacje pozytywne
zostaty wydane w trybie specjalnym dla lekéw sierocych.
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Prezes Agencji, majgc na uwadze istote problemu zdrowotnego uznaje za zasadne ewentualne
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych po spetnieniu
ponizszych warunkdw:

1. ujednolicenia
w finansowanych programach lekowych;

2. majagc na wzgledzie rozszerzenie katalogu finansowanych wskazan dla
breksukabtagenu autoleucel oraz znaczgco wzrastajgce koszty ponoszone w programie
B.65 uznaje sie za zasadne wprowadzenie dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka
zabezpieczajgcego maksymalne wydatki ptatnika;

3. ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych klinicznych, wprowadzenia monitorowania
skutecznosci leczenia (co 3 miesigce terapii), a przed uptywem okresu obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej - przeprowadzenia oceny skutecznosci praktycznej
w warunkach polskich dla obu finansowanych technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e Tecartus, breksukabtagen autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komodrek, 1 worek
68 ml, GTIN: 05909991460662, CZN zt;

w czesci Il programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0)”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie
lekowym, w istniejgcej grupie limitowe;j.

Przedmiotem jest udostepnienie BREX dla pacjentéw w wieku 26 lat i powyzej, u ktérych nie osiggnieto
catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu pierwszej linii lub odnotowano pierwszy nawroét
choroby w przypadku remisji trwajgcej <12 miesiecy lub drugi lub kolejny nawrdt choroby lub doszto
do nawrotu po przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komaérek macierzystych (allo-HSCT)
i po co najmniej 100 dniach przerwy pomiedzy allo-HSCT a podaniem BREX, a w przypadku
potwierdzenia ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnym chromosomem Filadelfia doszto
do nietolerancji lub niepowodzenia leczenia co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
BCR-ABL (TKI) albo u pacjenta sg obecne przeciwwskazania do terapii TKI.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki (ALL) / chtoniaki limfoblastyczne (LBL) s3g nowotworami wywodzacymi sie z prekursorow
linii limfocytow B lub T — limfoblastéw, ktdre naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne
zlinii B lub T [B ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) wezty 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) chorobe definiuje sie jako chtoniaka
limfoblastycznego (obie choroby wg WHO s3g uwazane za te samg jednostke chorobowg).

Wedtug danych NFZ z lat 2014-2023 liczba pacjentow 226 lat z rozpoznaniem gtdwnym
i/lub wspotistniejgcym ICD-10: C91.0 pozostaje na wzglednie statym poziomie. W 2014 roku
zidentyfikowano 1 237 takich pacjentéw, natomiast w 2022 roku (ostatnim w petni sprawozdanym)
1 293 pacjentow. Liczba pacjentdw, u ktdrych wykonano przeszczepienie allogenicznych komodrek
krwiotwodrczych od rodzenstwa identycznego w HLA lub od dawcy alternatywnego wykazuje tendencje
wzrostowg wynoszgac 52 przypadki w 2014 roku oraz 88 przypadkow w 2022 r.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e standardowg chemioterapie (ST) lub inotuzumab ozogamycyny (INO), dla pacjentéow
z przeciwwskazaniami do TKI lub u osdéb, ktére przeszty nieskuteczne leczenie wszystkimi
dostepnymi obecnie TKI;

e ponatynib (PONA), dla pacjentéw ktérzy przeszli leczenie tylko dwoma z trzech TKI, a zgodnie
z wytycznymi i warunkami refundacji sg to najpierw imatynib, a nastepnie stosowany po jego
niepowodzeniu dazatynib;

e blinatumomab (BLINA), dla pacjentéw z oporng/nawrotowg B-ALL z potwierdzonym brakiem
obecnosci chromosomu Philadelphia.

Wybér komparatoréw uznano za zasadny.

Finansowany od wrzesnia 2023 r. tisagenlecleucel jest przeznaczony do stosowania w populacji
do ukoniczenia 26 roku zycia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Breksukabtagen autoleucel to produkt leczniczy stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko
CD19, zawierajacy genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzace sie z komdrkami
nowotworowymi prezentujgcymi CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potaczeniu limfocytéw CAR-T
anty-CD19 z komdrkami 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tecartus jest wskazany m.in. w leczeniu
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) wywodzacej sie z prekursoréw limfocytéw B u dorostych pacjentéw w wieku 26 lat
i starszych. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym.

Breksukabtagen autoleucel jest od wrzesnia 2023 roku finansowany w programie B.12.FM zwigzanym
z leczeniem chorych na chtoniaki ztosliwe. Do korica 2023 roku lek podano jednemu pacjentowi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Poréwnawecza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki poréwnania posredniego
BREX z poszczegdlnymi komparatorami (BLINA, INO oraz ST) przeprowadzonego przez wnioskodawce
metodg MAIC na podstawie wynikdw badania ZUMA-3 (BREX) oraz z badan randomizowanych TOWER
(BLINA vs ST) oraz INO-VATE (INO vs ST). W przypadku PONA przedstawiono dane na podstawie
badania PACE (zestawienie wynikéw). Badania ZUMA-3 oraz PACE stanowity jednoramienne, otwarte
proby I/1l fazy (ZUMA-3) oraz Il fazy (PACE), natomiast INO-VATE i TOWER byly randomizowanymi
badaniami lll fazy, prowadzonymi bez zaslepienia.
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e ZUMA-3 — 71 pacjentdéw stosujgcych BREX, B-ALL, Ph+ odnotowano u 27%, 77% do 3 linii
pozostali leczeni w ramach 4. lub kolejnych. Mediana wieku 43 (zakres: 18—-84), ok. 39%
przeszto allo-HSCT przed rekrutacjg do badania.

e INO-VATE — 326 pacjentdéw z B-ALL (164 os6b w ramieniu INO i 162 pacjentéw w ramieniu ST),
z nawrotem lub opornoscia na leczenie, u ktérych planowano wdrozenie pierwszej lub drugiej
linii terapii, 13% pacjentéw stosujgcych INO i 17% grupy ST miato obecnos¢ chromosomu Ph+.
Mediana wieku 47-48 lat, ok. 20% pacjentéw przeszto allo-HSCT przed rekrutacjg do badania.

e TOWER - 405 pacjentdéw (271 BLINA, 134 ST), wytgcznie bez obecnosci ekspresji chromosomu
Ph+, do 5 linii uprzedniego leczenia. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 37 lat, ok. 30%
pacjentéw przeszto allo-HSCT przed rekrutacjg do badania.

e PACE - 32 pacjentéw z B-ALL stosujgcych PONA, wytgcznie Ph+, do 3 poprzednich linii terapii.
Mediana wieku wynosita 62 lata, ok. 28% pacjentéw przeszto allo-HSCT.

Badania roznity sie liczbg pacjentéw oraz ich charakterystykg wejsciowa. 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).

Ocene badan nierandomizowanych wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (ZUMA-3 i PACE)
przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badanie ZUMA-3, jak i PACE oceniono na 7/8 pkt. w skali NICE
— brak konsekutywnego sposobu rekrutacji. Badania z randomizacjg (INO-VATE i TOWER) oceniono
narzedziem Cochrane (wersja 6.3). Badania charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu.

Ze wzgledu na tres¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujacy program lekowy
w Rekomendacji Prezesa pod uwage wzieto punkty koncowe pozwalajgce na ocene zmiany wyniku
w zakresie:

e przezycia catkowitego (OS).

e przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS),

e catkowitej remisji (CR),

o catkowitej remisji z obecnoscig mierzalnej choroby resztkowej (CR MRD+),
e catkowitej remisji z ujemng mierzalng chorobg resztkowga (CR MRD-),

e nawrotu choroby (Rel),

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie posrednie MAIC (BREX vs INO, BREX vs BLINA, BREX vs ST)

Przezycie catkowite

Wyniki w populacji pacjentéw z B-ALL w wieku >26 lat wskazujg na  wydtuzenie przezycia catkowitego
w grupie BREX

Przezycie wolne od nawrotu choroby

Wyniki poréwnania (w populacji mITT) z dostosowaniem wskazujg na wydtuzenie
przezycia wolnego od nawrotu choroby wsréd pacjentéw w wieku >26 lat leczonych BREX
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Zestawienie wynikow
BREX, PONA
Przezycie catkowite

Mediana OS w grupie BREX wyniosta 23,1 mies. (brak danych o okresie obserwacji). W grupie PONA
po okresie obserwacji o medianie rdwnej 6 mies. mediana przezycia wyniosta 8 mies.

Przezycie wolne od nawrotu choroby

Mediana RFS w grupie BREX dla populacji ITT wyniosta 7,0 mies. W badaniu PACE (PONA) mediana
wyniosta 3 mies., okres obserwacji 6 mies.

BREX, INO, BLINA, ST

Remisja catkowita (negatywizacja choroby resztkowej)

Po okresie obserwacji o medianie rownej 16,4 mies. sposrdd chorych, u ktérych uzyskano ogdlng
remisje catkowitg (CR +CRi), negatywizacje minimalnej choroby resztkowej (MRD) osiggneto 97%
pacjentéw leczonych BREX (mITT, faza Il badania).

W przypadku komparatorow negatywizacje MRD uzyskano u 78% pacjentéw stosujgcych INO (ITT),
62% pacjentdw stosujgcych BLINA (ITT) i 49%-32% pacjentow stosujgcych ST (TOWER i INO-VATE) (ITT).

Wyniki z badania rzeczywistej praktyki klinicznej Roloff 2023 sg spdjne z wynikami badania ZUMA-3.

Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych oraz inne zestawienia wynikdw zostaty szczegdtowo
przedstawione w AWA.

Bezpieczeristwo

Zgony

W badaniu ZUMA-3 odnotowano facznie 20 zgondw (36%) w tym 13 zgondw z powodu progres;ji (24%)
oraz 10 zgondw, ktére zostaty uznane za zwigzane z AE (18%). W badaniu INO-VATE odnotowano
131 zgondw (79,9%) wsrdd pacjentdw stosujacych INO oraz 126 (88,1%) w grupie ST. W badaniu
TOWER odnotowano 164 (60,5%) zgony wsréd pacjentdéw stosujacych BLINA oraz 87 (64,9%) w grupie
ST. W trakcie badania PACE (PONA) wystgpito tacznie 56 zgondw (u 12% wszystkich pacjentow
wtgczonych do badania) — brak doktadnych danych w podziale na subpopulacje.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia odnotowano u 95% pacjentdw przyjmujgcych BREX w badaniu
ZUMA-3, 91% pacjentéw przyjmujacych INO w badaniu INO-VATE, 87% pacjentéow przyjmujacych
BLINA w badaniu TOWER oraz 97% i 92% pacjentéw przyjmujacych chemioterapie standardowa
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 23. stopnia byty 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 niedokrwisto$¢ (20%). W populacji leczonej ST najczestszymi AE 3. stopnia
byty: trombocytopenia (28-59%), goraczka neutropeniczna (35-54%), niedokrwistosé (35—44%)
i neutropenia (27-44%). Natomiast u pacjentdw leczonych PONA w ramach badania PACE
najczestszymi AE >3. stopnia byty neutropenia (22%), niedokrwisto$¢ (19%) i trombocytopenia (19%).
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Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
ChPL Tecartus

Do najwazniejszych i najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: zespét uwalniania cytokin (CRS)
(91%), encefalopatia (57%) oraz zakazenia (41%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 70%
pacjentéw. Do najczestszych, ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaty: CRS (25%), zakazenia (22%)
oraz encefalopatia (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 76%
pacjentéw. Najczesciej wystepujacymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3.
lub wyzszego byty: zakazenia (27%), CRS (25%) i encefalopatia (22%).

URPL
Nie odnaleziono zadnych ostrzezen w zakresie ocenianej technologii.
Ograniczenia

Whioskodawca odnotowat heterogenicznosé¢ 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 punktow
koncowych Ilub rdézinic w ich definicjach. Ostatecznie przedstawiono poréwnanie posrednie
z dostosowaniem populacji typu MAIC dla poréwnania BREX z BLINA, INO i ST dla dwdch punktéw
koncowych. Pozostate punkty koficowe oraz poréwnanie z PONA zostato przedstawione w formie
zestawienia wynikdw ze znaczgca heterogenicznoscia. Ponadto nalezy podkresli¢ ograniczenia samego
badania ZUMA-3: matg wielko$¢ préby, niejednorodng populacje pod wzgledem charakterystyki.
Informacje dotyczgce utraty pacjentéw z badania ZUMA-3 sg niespdjne miedzy materiatami
zrodtowymi (tj.: miedzy raportem EMA z 2022 r., a publikacja gtéwna Shah 2021). Ze wzgledu
na powyzsze, wyniki analizy klinicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektdw zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, zZe przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).
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Wskaznik kosztow-efektéow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim dla poréwnania z ST,
INO, BLINA — w populacji pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph-) oraz analize
konsekwencji kosztéw dla poréwnania z PONA u pacjentéw z obecnoscia chromosomu Philadelphia
(Ph+). Analiza CUA zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: kwalifikacja pacjentéw, leki i ich podanie,
monitorowanie, pobranie limfocytéw T, terapia pomostowa, kondycjonujaca, leczenie zespotu
uwalniania cytokin, przeszczepienie krwiotwoérczych komdérek macierzystych, kolejne linie leczenia
oraz opieka paliatywna.

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami CUA w wariancie z RSS zastosowanie BREX w miejsce:

e [INO jest (ICUR zt/QALY, oszacowana CZN BREX
zt), $redni roczny koszt INO na podstawie danych NFZ to ok. 190 tys. zt;
e ST jest (ICUR z1/QALY, oszacowana CZN 1),
sredni roczny koszt ok. 50 tys. zt;
e BLINA jest (ICUR zt/QALY, oszacowana CZN ),

sredni roczny koszt ok. 190 tys. zt.

Analiza kosztéw konsekwencji wykazata, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku
zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastosowaniu BREX wynosi zt zas przy zastosowaniu PONA
zt, Sredni roczny koszt ok. 110 tys. zt.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na zmiane wnioskowania

Ograniczenia

Czes¢ zatozen modelu nie zostata zaadoptowana do warunkéw polskich (np. schematy leczenia
stosowane po progresji). Nie uwzgledniono kategorii dotyczgcej kosztéw zwigzanych z leczeniem
zdarzen niepozgdanych. W scenariuszu podstawowym czas leczenia z zastosowaniem BLINA okreslono
w oparciu o badanie TOWER, natomiast w analizie wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci mogg
otrzymacé maksymalnie dwa cykle, zgodnie z zapisami PL B.65.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6in. zm.)

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

W opinii Agencji na dzien wydawania decyzji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Progowa cena zbytu netto leku Tecartus, przy ktérej koszt jest réwny kosztom stosowania
refundowanego komparatora o najnizszym CER ( ) wynosi zt.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z ujetymi w analizie ekonomiczne;j.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie na:

. (MIN:  ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, Zze objecie refundacjg produktu leczniczego Tecartus
w wariancie z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

° zt w | roku,
. zt w Il roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio w I i Il roku refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw zatozen dotyczacych charakterystyki
pacjentéw, skutecznosci leczenia, kosztéw podania komparatorow, kosztéw leczenia po progres;ji.
Zatozenia to miaty ograniczony wptyw na wyniki inkrementalne nie przekraczajgcy 30% odchylenia.

Z tytutu finansowania programu lekowego B.65 w latach 2015-2023 u 482 pacjentdéw poniesiono faczne
wydatki rzedu 132 min zt, w ostatnim w petni sprawozdanym roku (2023) — 161 pacjentéw, 44 min zt.
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Ograniczenia

Czes¢ oszacowan populacji oraz zmian w rynku zostata przyjeta na podstawie opinii eksperckich.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przeditozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat obnizenie realnej ceny
omalizumabu (Xolair), tocilizumabu (RoActemra) oraz wedolizumabu (Entyvio). Oszacowane
oszczednosci zt w ciggu dwédch lat mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw zwigzanych
z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2024);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

Wedtug polskich wytycznych PTOK 2020 w opornej / nawrotowej ALL w zaleznosci od rodzaju blastow
zaleca sie stosowanie BLINA, INO, rytuksymabu, a takze ST i nelarabiny. Leczenie prowadzi sie zintencja
jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT po uzyskaniu remisji. W wytycznych nie odniesiono sie
do terapii CART-T.

Zgodnie z zaleceniami ESMO 2024 w opornej/nawrotowej ALL monoterapia BLINA/INO przynosi wiecej
korzysci w poréwnaniu do ST. U pacjentéw z B-ALL Ph+ stosuje sie immunoterapie w pofaczeniu z TKI
i ewentualnie z ST. U pacjentéw z B-ALL Ph- stosuje sie immunoterapie. W kolejnym kroku stosuje sie
allo-HSCT lub CART-T (tisagenlecleucel i BREX).

NCCN 2024 ALL Ph+ zaleca TKI + terapia wielolekowa, TKI + kortykosteroidy, BLINA lub INO + TKI, BREX
(po terapii, ktora zawiera TKI) lub tisagenlecleucel (u pacjentéw w wieku <26 lat). U pacjentow z ALL
Ph- wsréd zalecanych wymienione s3g: BLINA, INO, BREX, tisagenlecleucel (pacjenci w wieku <26 lat)
lub terapia wielolekowa.
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Rekomendacje refundacyjne

Odnalezione rekomendacje (NICE 2023, SMC 2023, HAS 2023, CADTH 2023, IQWiG 2022) nie wskazujg
jednoznacznie na udowodnione dodatkowej korzysci ze stosowania BREX wzgledem komparatoréw
(przedmiotem oceny IQWIG 2022 nie byto zweryfikowanie dodatkowego efektu). W rekomendacjach
zwrdécono uwage ha znaczace ograniczenia wnioskowania o wielkosci efektu terapeutycznego
oraz brak mozliwosci wiarygodnych szacunkéw farmakoekonomicznych. Rekomendacje pozytywne
zostaty wydane w trybie specjalnym dla lekéw sierocych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tecartus jest finansowany w ocenianym
wskazaniu w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29.02.2024 r. (znak
PLR.4500.2178.2023.19.PRU) w sprawie oceny leku:

e Tecartus, breksukabtagen autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 1078 komodrek, 1 worek 68 ml,

GTIN: 05909991460662,

w ramach programu lekowego B.65: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)",
na podstawie art. 35 ust1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2024 z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku
Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”

2. Raport nr OT.423.1.13.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Tecartus (breksukabtagen
autoleucel)w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10:C91.0)". Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 6 czerwca 2024 r.
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