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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 o0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow
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CR
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DCR
DLBCL
DOR
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EMA
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EQ-5D

FDA
G-BA
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)
Analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Biuletyn Informacji Publicznej

breksukabtagen autoleucelu

British Society for Haematology

kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase)

inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase inhibitor)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

terapia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. Chimeric Antigen Receptor
T-cell therapy)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
catkowita remisja (ang. complete remision)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

chtoniak rozlany z duzych komorek B (ang. Diffuse Large B-cell Lymphoma)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Europejski Kwestionariusz Jakosci Zycia EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
Health Questionnaire)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

fachowy personel medyczny (ang. Healthcare Professionals)

Healthcare Improvement Scotland
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Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan

minimalnych

RCT

0T.423.1.32.2025

iloraz hazardow (ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intention to treat)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2025 poz. 750)

lata zycia (ang. life years)

ang. matching-adjusted indirect comparison

chtoniaka z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma)

Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. modified intent to treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

odsetek odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

zgodna z protokotem (per protocol)

czesciowa remisja (ang. partial remission)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
model czasu podzielonego (ang. partitioned survival model)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
populacja do analizy bezpieczenstwa (ang. safety analysis set)
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

terapia standardowa (ang. standard of care)

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

Technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej

Technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.32.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.05.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.756.2025.3.PRU

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Tecartus (brexucabtagene autoleucel), dyspersja do infuzji, 0,4 x 108 — 2 x 108 komorek, 1 worek po 68
ml, kod GTIN: 05909991460662
=  Whnioskowane wskazanie:

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktoérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

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:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Whnioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Postepu 17A

02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 6 maja 2025 r., znak PLR.4500.756.2025.3.PRU (data wptywu do AOTMIT 06.05.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecartus (brexucabtagene autoleucel), dyspersja do infuzji, 0,4 x 108 — 2 x 108 komoérek, 1 worek po 68 ml,
kod GTIN: 05909991460662, w ramach programu lekowego B.12.FM. LECZENIE CHORYCH NA
CHEONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85).

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 28.05.2025 r., znak
0T.423.1.32.2025.12.AS.KaK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 18.06.2025 r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS®) W TERAPII

NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHtONIAKA Z KOMOREK PtASZCZA (MCL), Wersja
1.0, HTA Consulting,

-, Krakéw — marzec 2025.
e Analiza kliniczna. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS®) W TERAPII NAWROTOWEGO LUB

OPORNEGO NA LECZENIE CHLONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA iMCLi, Wers'|a 2.0, HTA Consulting,
, Krakéw — marzec

2025.
¢ Analiza ekonomiczna. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS®) W TERAPII NAWROTOWEGO

LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHLONIAKA Z KOMOREK PrASZCZA (MCL), Wersja 2.0, HTA
Consulting, , Krakow — marzec 2025.

« Analiza wplywu na budzet. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS®) W TERAPII
NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHEONIAKA Z KOMOREK PEASZCZA (MCL), Wersja
1.0, HTA Consulting, [N Krakow — marzec
2025,

e Uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Tecartus breksukabtagen
autoleucel.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

LO1XLO6
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

breksukabtagen autoleucel

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tecartus, produkt stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19, to genetycznie
zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzgce sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19
i zdrowymi limfocytami B. Po potaczeniu limfocytéw CAR-T anty-CD19 z komorkami 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 prezentujacych CD19.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych
na chtoniaki powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu
klinicznego pacjenta.

1) potwierdzony histologicznie chitoniak z komoérek ptaszcza (MLC);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza
prowadzacego rokowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

4) stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK);

5) opornos$¢ na leczenie zdefiniowana jako nieosiggniecie catkowitej remisji (CR) lub czesciowej remisji
(PR) po ostatniej linii leczenia lub progresja choroby po ostatniej linii leczenia;

6) czynnos$¢ serca, watroby, nerek oraz pluc pozwalajgca w ocenie lekarza prowadzacego na
przeprowadzenie terapii;

7) mozliwos$¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn (i ich partneréw
seksualnych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po infuzji
breksukabtagenu autoleucelu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dawkowanie

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji zawierajaca dyspersje do infuzji zywotnych limfocytow
CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T na
kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10® do 2 x 10° komorek/kg mc.) z maksymalnie 2 x 108 zywotnych
limfocytow CAR-T dla pacjentdw o masie ciata réownej 100 kg i wiekszej.

Zaleca sie infuzje produktu Tecartus w ciagu 3 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii limfodeplecyjnej
u pacjentow z MCL. Nalezy potwierdzi¢ dostepnos$¢ leczenia przed rozpoczeciem chemioterapii
limfodeplecyjne;j.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) u pacjentéw z MCL:

* W zalecanych dniach, {j. 5., 4., i 3. przed infuzjg produktu Tecartus nalezy koniecznie zastosowaé
chemioterapie limfodeplecyjna, sktadajacy sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? dozylnie i fludarabiny
w dawce 30 mg/m? dozylnie.

Zrédio: ChPL Tecartus, Obwieszczenie MZ'.
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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 przediuzenia pozwolenia: 26 lutego 2025 .

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Chtoniak z komoérek ptaszcza

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktorzy 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) wywodzgcej sie z prekursoréw limfocytéw B
u dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych.

Status leku sierocego

Tak, decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego
i Rady — EU/3/19/2220 z dn. 13.11.2019 dla MCL oraz EU/3/20/2344 z dnia 19.10.2020 dla ALL.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego
zaréwno w populacji pacjentéw z MCL, jak i ALL.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie

leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w Planie zarzadzania ryzykiem, dokumentacji do

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Kluczowe elementy:

Dostepnos¢ tocilizumabu i kwalifikacje personelu

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze szpitale i powigzane z nimi o$rodki, w ktorych wydawany jest produkt

leczniczy Tecartus, sa 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. O$rodek, w ktérym odbywa sie leczenie musi mie¢ dostep
do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowej
sytuaciji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych
brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, w osrodku muszg byé 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 os$rodku, ze fachowy personel medyczny bedzie
Swiadomy koniecznosci skontaktowania sie z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania zalecen
dotyczgcych pobierania i badania probek guza po wystapieniu wtérnego nowotworu ztosliwego.

Program edukacyjny — przed wprowadzeniem produktu Tecartus do obrotu w kazdym panstwie

cztionkowskim, podmiot odpowiedzialny ma obowigzek uzgodnienia tresci i formatu materiatow

edukacyjnych z wtasciwym organem krajowym.

Program edukacyijny dla HCP

Podmiot odpowiedzialny ma obowigzek upewni¢ sie, ze w kazdym panstwie cztionkowskim, na terenie

ktérego produkt Tecartus zostat wprowadzony do obrotu, wszyscy HCP, ktérzy bedg przepisywali,

wydawali i podawali produkt Tecartus, otrzymaja wytyczne stuzace:

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

— ufatwieniu rozpoznania CRS i cigzkich neurologicznych dziatan niepozgdanych,

— ufatwieniu postepowania z CRS i cigzkimi neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi

— zapewnieniu odpowiedniego monitorowania w kierunku CRS i ciezkich neurologicznych dziatan
niepozgdanych,

— ufatwieniu przekazania pacjentom wszystkich istotnych informacji,

— zapewnieniu odpowiedniego i prawidtowego zgtaszania dziatan niepozgdanych,

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r [dostep: 27.05.2025 r.]
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Program edukacyiny dla pacjentéow

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

poinformowaniu o ryzyku wtérnego nowotworu ztosliwego z limfocytow T.

Ma poinformowac i wyjasni¢ pacjentom:

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

ryzyko wystgpienia CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozgadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu Tecartus,

potrzebe niezwiocznego zgtaszania objawow lekarzowi prowadzacemu,

potrzebe pozostawania w poblizu o$rodka, w ktérym podany zostat produkt Tecartus przez co najmniej
4 tygodnie po infuzji produktu Tecartus,

potrzebe noszenia zawsze przy sobie karty informacyjnej dla pacjenta.

W celu doktadniejszego okreslenia dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Tecartus u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza
(MCL) i u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostra biataczka 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 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastepujace
czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

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

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, oséb 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, ktory byt uzyty do okreslenia
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus, zgodnie

z zatwierdzonym protokotem. Termin: 30.04.2027 r.

W celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus
u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL, podmiot odpowiedzialny przedtozy
wyniki obserwacji pochodzace z badania klinicznego ZUMA-3 (Czg$¢ 1 oraz Czes¢ 2). Termin:
31.03.2025 r

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

Zrédio: ChPL Tecartus.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecartus byt wczesniej przedmiotem opinii Agencji w ramach dwéch wskazan: chioniak
z komorek ptaszcza (MCL) oraz ostra biataczka limfoblastyczna (ALL).

Terapia breksukabtagenem

autoleucelu dla MCL byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 roku w ramach

tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej TLK (na podstawie art. 40a ust. 8 ustawy
o refundaciji) oraz w 2022 roku w ramach tworzenia wykazu technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci TLI
(na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundaciji). Opracowania analityczne oceny ww. technologii dostepne sg
na stronie BIP Agencji2. Zaréwno 23 sierpnia 2021 roku jak i 21 lutego 2022 roku produkt leczniczy Tecartus
uzyskat pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (nr 119/20213 oraz nr 25/2022%) w sprawie uwzglednienia

2 https://bip.aotm.gov.pl/

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/Opinia TLK.pdf [dostep: 24.06.2025 r.]

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 27.05.2025 r.]
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w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej oraz technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

Na podstawie art. 40a ust. 5 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantéw
Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Tecartus na
pierwszej liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktérym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b
ustawy o refundac;ji, produkt leczniczy Tecartus (breksukabtagen autoleucel) od dnia 1 wrzes$nia 2023 roku
uzyskat refundacje w ramach programu lekowego B.12.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie
innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej
wynosi 2 lata. Okres obowigzywania decyzji dla finansowania breksukabtagenu autoleucelu uptywa 30 sierpnia
2025 roku.

W 2024 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecartus we
wskazaniu nawrotowa lub oporna ostra biataczka limfoblastyczna pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka. Z kolei Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjg ocenianej technologii na
zaproponowanych warunkach, jednak uznaje za zasadne ewentualne finansowanie wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych po spetnieniu okreslonych w rekomendacji warunkéw.

Ponizej w tabeli przedstawiono wczes$niejsze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji dotyczace
whioskowanej technologii.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Stanowisko RP
W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej uznaje sie:
I. w pierwszej kolejnosci (w porzadku alfabetycznym): (...)

5. CAR-T (terapia adoptywna komérkami CAR-T) w ostrej biataczce limfoblastycznej i w niektérych
typach chtoniaka [Produkty lecznicze Tecartus, Kymriah, Yescarta]; (...)

Nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci nr
119/2021 z dnia 23 sierpnia
2021 roku

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim

poziomie innowacyjnosci nastepujgcych pozycji, sposrod przedstawionych przez Agencje do oceny

Rady:

w pierwszej kolejnosci (kategoria A): (...)

* Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-dodatnie) we wskazaniu: nawrotowy

lub oporny na leczenie chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych

pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor

kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). (...)

Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach

opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb

onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

1. Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére skiadajg sie: ciezkosé skutkow
i wystepowanie w Polsce.

2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej — dostepnos$¢ w Polsce i skuteczno$é dostepnych technologii
lekowych w tym schorzeniu.

3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.

4. Istotnos$¢ najwazniejszego punktu koncowego.

5. Jako$¢ dostepnych dowodéw naukowych.

Wyboru dokonywano spos$réd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska

Agencja Lekéw zarejestrowata jako leki stuzace 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,

ktore uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
25/2022 z dnia 21 lutego 2022
roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego 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)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1226.2 i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego

Opinia Rady Przejrzystosci nr
58/2024 z dnia 17 czerwca
2024 roku

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tecartus (breksukabtagen

Rekomendacja nr 61/2024
z dnia 17 czerwca 2024 r.
Prezesa Agenciji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

autoleucel) w programie lekowym B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10
C91.0)” na zaproponowanych warunkach.

Prezes Agencji, majgc na uwadze istote problemu zdrowotnego uznaje za zasadne ewentualne
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych po spetnieniu okreslonych
w rekomendacji warunkow.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

DL Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1226.2 — breksukabtagen autoloucel

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Tecartus obejmuje leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-
10: C82, C83, C85). Celem aktualnie prowadzonego w Agencji procesu jest ocena wniosku o kontynuowanie
refundacji w dotychczasowym wskazaniu (odnowienie po pierwszej decyzji wydanej w ramach Funduszu
Medycznego) produktu leczniczego Tecartus.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej oraz poziomu
odptatnosci. W zakresie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) wskazane bytoby jego pogtebianie
— wysoki odsetek ciezkich dziatan niepozgdanych oraz brak dtugoterminowych danych dot. skutecznos$ci leczenia
generujg wysoka niepewnosc¢ co do utrzymania efektu klinicznego w dtuzszej perspektywie.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi warunkami, wnioskowane jest wtgczenie leku Tecartus do istniejgcej grupy
limitowej oraz istniejgcego programu lekowego.

Warto zauwazyé¢, ze wsrdd pacjentow dotychczas leczonych w ramach programu lekowego B.12.FM odnotowano
9 zgonow (28,1%) — najkrotszy czas od momentu podania leku do momentu zgonu wynosit 16 dni, natomiast
najdiuzszy ok. 7 miesiecy®.

3.2. Problem zdrowotny

Chtoniaka z komérek ptaszcza (Kod ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7)

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

Definicja

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych

limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaroéwno chtoniakdw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu: zgodnym z zapisami programu
lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komdérkowe (ICD-10: C82, C83, C85), Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia
technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego Nr: OT.425.2.2025.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2005%2030%200T%20425%202%202025%20Tecartus %
20raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 23.06.2025].
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charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat)®.

Rokowanie

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

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane z SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z bazy SMPT oraz na podstawie danych z systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego NFZ, w okresie od 4 pazdziernika 2023 r. do 23 grudnia 2024 r., leczenie breksukabtagenem
autoleucelu w ramach programu lekowego B.12.FM., otrzymato 32 pacjentéw (stan na 27.03.2025r.). 8

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
e American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/);
e Alberta Health Services (AHS) (https://www.albertahealthservices.ca/);
e Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und med. Onkologie (DGHO) (https://www.dgho.de/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 28.05.2025 r. Wigczono i opisano trzy dokumenty wytycznych: amerykanskie
(NCCN 2025), europejskie (ESMO 2017) i brytyjskie (BSH 2023).

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

6 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/207/RPT/207 ot 422.77.2019 opracowanie rdtl imbruvica ¢85.7.pdf  [dostep:
28.05.2025r.]

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep: 28.05.2025 r.]

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu: zgodnym z zapisami programu
lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komdérkowe (ICD-10: C82, C83, C85), Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia
technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego Nr: OT.425.2.2025.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2005%2030%200T%20425%202%202025%20Tecartus %
20raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 23.06.2025].
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN Clinical
Practice
Guidelines in
Oncology
B-Cell
Lymphomas
USA

V 2.2025

TERAPIA DRUGIEJ | KOLEJNYCH LINII
Preferowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):
¢ Kowalencyjne inhibitory BTK (podawane w sposob ciagty):
o Acalabrutynib
o Zanubrutinib
¢ Lenalidomid (ciggta terapia) + rytuksymab
¢ Inne zalecane schematy:
o Kowalencyjny inhibitor BTK (ciggta terapia): Ibrutynib * rytuksymab
Schematy zalecane w okreslonych okolicznosciach (w kolejnosci alfabetycznej):
e Bendamustyna + rytuksymab (niezalecane, jesli pacjent byt wczesniej leczony bendamustynag)
o Bortezomib + rytuksymab

¢ Schemat DHA (deksametazon, cytarabina + platyna [karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna] + rytuksymab)
(jesli nie byt wczesniej stosowany)

e GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab
e |brutynib (ciggta terapia) + wenetoklaks

e RBACS500 (rytuksymab, bendamustyna,
bendamustyne)

e Wenetoklaks (ciggta terapia) + rytuksymab
W przypadku progresji choroby po leczeniu kowalencyjnym inhibitorem BTK:
¢ Niekowalencyjny inhibitor BTK (ciagta terapia):
o Pirtobrutynib
o Terapia CAR-T:
o Breksukabtagen autoleucel (ukierunkowany na CD19)
o Lisokabtagen maraleucel (ukierunkowany na CD19)
W przypadku progresji choroby po terapii CAR-T i pirtobrutynibie lub gdy pacjent nie kwalifikuje sie do
terapii CAR-T:
¢ Glofitamab-gxbm (rekomendacja kategorii 2B)
Kategorie dowodow:

Kategoria 1: Na podstawie dowoddéw wysokiej jakoSci istnieje jednomysina zgoda NCCN, Ze interwencja jest
wtasciwa.

Kategoria 2A: Na podstawie dowodow nizszej jakosci istnieje jednomysina zgoda NCCN, ze interwencja jest
wtasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie dowoddw nizszej jako$ci istnieje zgoda NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 3: Na podstawie dowoddéw dowolnej jakoSci istniejg istotne rozbieznosci w opinii NCCN dotyczgce
zasadnoS$ci interwencji.

* Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

cytarabina) (niezalecane, jesli pacjent wczesniej otrzymywat

Newly diagnosed
and relapsed
mantle cell
lymphoma:
ESMO Clinical
Practice
Guidelines for
diagnosis,
treatment and
follow-up

European
Society for
Medical
Oncology
(ESMO)
Europa
2017

Link

NAWROTOWA POSTAC CHOROBY

Zaleca sie ponowne wykonanie biopsji w celu identyfikacji istotnych cech rokowniczych chioniaka z komérek
ptaszcza (MCL).

Wybor leczenia ratujacego (ang. salvage therapy) zalezy od skutecznosci wczesniejszych schematéow
leczenia.

e W przypadku wczesnych nawrotéw (<12—24 miesiecy) nalezy preferowaé schematy niekrzyzujace sie opornoscia
(ang. non-cross-resistant), np. bendamustyna lub schematy zawierajgce cytarabine w duzych dawkach (HD-
AraC), takie jak:

o R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) po wczesniejszym CHOP,
o lub odwrotnie ([po R-BAC zastosowa¢ CHOP]) [dowody poziomu IV, rekomendacja B].

o Rytuksymab powinien by¢ dodany, jesli wczesniejszy schemat zawierajgcy przeciwcialto monoklonalne
przyniost remisje trwajgca >6 miesiecy [IV, B].

e W przypadku wczesnych nawrotéw lub opornosci na leczenie, nalezy zdecydowanie rozwazy¢ zastosowanie
nowych terapii celowanych. Sposréd zatwierdzonych lekéw ibrutynib osigga najwyzsze wskazniki odpowiedzi
i w niektérych przypadkach dtugotrwate remisje. Jednak wczesne nawroty czesto majg bardzo agresywny
przebieg kliniczny. W przypadku przeciwwskazan do ibrutynibu, szczegoélnie przy wysokim ryzyku krwawienia,
skutecznos¢ moze wykazywac:

o Lenalidomid (preferowany w skojarzeniu z rytuksymabem).

o Temsyrolimus i bortezomib wykazaty skutecznos¢, ale powinny by¢ stosowane preferencyjnie w skojarzeniu
z chemioterapig, zgodnie z wynikami badan fazy II/11.

Leczenie podtrzymujace i konsolidujace:

e Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz wydtuza
czas wolny od progresji (PFS) i catkowity czas przezycia (OS) w nawrotowej chorobie [1, A].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Podejscia podtrzymujgce w Il linii nie zostaty jednak ocenione u pacjentéw, u ktérych doszio do nawrotu po
podtrzymaniu rytuksymabem zastosowanym w | linii [IV, D].

e Konsolidacja radioimmunoterapig (RIT) wydaje sie wydluza¢ remisje, szczegdlnie u starszych pacjentow
z chorobami wspdtistniejgcymi, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensyfikaciji dawek [1V, B].

Przeszczepienia:

Chemioterapia wysokodawkowa (HD-ChT) z autologicznym przeszczepieniem komérek macierzystych (ASCT)

moze by¢ rozwazona u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli nawrotu po standardowej terapii pierwszej linii. Jednak

korzy$¢ w tym ustawieniu wydaje sie by¢ marginalna, a drugi przeszczep autologiczny nie znajduje zastosowania w

przypadku nawrotu. U miodszych pacjentéw alloSCT (przeszczepienie allogeniczne) moze byé leczeniem

potencjalnie radykalnym i przynosi¢ dlugoterminowe remisje, nawet w przypadkach wczesnych nawrotéw i opornosci

[lll, B]. Biorgc pod uwage zaawansowany wiek wiekszosci pacjentdéw, nalezy stosowa¢ schematy z obnizong

intensywnoscig kondycjonowania [IV, B].

Poziomy dowodoéw naukowych

I - Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko bfedu) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badarn bez
istotnej heterogeniczno$ci.

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedéw metodologicznych
(nizsza jako$¢) albo metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych heterogeniczno$¢ wynikéw.

Il — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania typu przypadek—kontrola.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.

Stopnie zalecen

A — Mocne dowody skutecznosci oraz istotna korzy$¢ kliniczna — zdecydowanie zalecane.

B — Mocne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng — ogdlnie zalecane.

C - Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka albo niekorzysci (dziatania
niepozagdane, koszty itp.) — stosowanie opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystny wynik — generalnie niezalecane.
E — Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

Diagnosis and
management of
mantle cell
lymphoma:

A British Society
for Haematology
(BSH) Guideline

2023
Wielka Brytania
Link

Leczenie z wykorzystaniem tearpii CAR-T

e Pacjenci z chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL), u ktérych wystgpit nawrét lub opornosé na leczenie (w tym
stabilizacja choroby) po immunochemioterapii zawierajgcej przeciwciato anty-CD20 oraz terapii inhibitorem BTK
(BTKi), powinni mie¢ zaoferowang terapie Brexu-cel (breksukabtagen autoleucel) (rekomendacja 1A).

¢ Potencjalni kandydaci do przysztej terapii CAR-T powinni zosta¢ ocenieni pod katem ryzyka juz przy pierwszym
nawrocie, przed rozpoczeciem leczenia BTKi. Wszystkie przypadki wysokiego ryzyka powinny by¢ konsultowane
z o$rodkiem terapii CAR-T. Do cech wysokiego ryzyka zalicza sie: morfologie blastoidalng/pleomorficzng,
wskaznik Ki-67 >50%, mutacje TP53, wysoki wynik sMIPI, masywng chorobe (>5 cm) lub progresje choroby
w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia pierwszej linii (POD24) (rekomendacja 1B).

e Ocena przed rozpoczeciem BTKi u potencjalnych kandydatéw do CAR-T powinna obejmowac:

o restaging w badaniu TK (CT),

o obliczenie skali sMIPI,

o biopsje krwi lub tkanek w celu okreslenia morfologii nowotworu,

o oznaczenie Ki-67% oraz statusu mutacji TP53, o ile to mozliwe (rekomendacja 1B).

o U pacjentéw wysokiego ryzyka rozpoczynajgcych leczenie ibrutynibem nalezy przeprowadzi¢ restaging TK lub
PET-TK w ciggu 8-12 tygodni (wczesniej w przypadku niepokojgcych objawdw). Brak wczesnej odpowiedzi lub
stabilna/progresywna choroba podczas leczenia ibrutynibem powinny stanowi¢ wskazanie do pilnego skierowania
pacjenta do osrodka terapii CAR-T (rekomendacja 1B).

Opcje terapeutyczne dla pacjentéow, u ktérych leczenie kowalencyjnym inhibitorem BTK zakonczylo sie

niepowodzeniem i ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T lub juz jg otrzymali.

e Zaleca sig, aby pacjenci, u ktorych doszto do nawrotu choroby podczas leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK
(BTKi), kontynuowali terapie do momentu rozpoczecia kolejnej linii leczenia, aby unikngé¢ ryzyka gwattownej
progresji choroby (,flare”) (rekomendacja 2C).

¢ Nie istnieje standardowa strategia terapeutyczna w przypadku nawrotu po leczeniu kowalencyjnym BTKi
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T lub po jej niepowodzeniu. Nalezy rozwazy¢ udziat
w badaniach klinicznych, jesli tylko sg dostepne. Zalecane jest podejscie indywidualne, uwzgledniajgce choroby
wspdtistniejace, stan ogdéiny pacjenta oraz dostgpne opcje terapeutyczne (rekomendacja 2B).

o Jedli rozwazane jest zastosowanie immunochemioterapii, preferowanym schematem moze byé R-BAC
(rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) (rekomendacja 2B).

» Warto rozwazyc¢ zastosowanie niekowalencyjnego inhibitora BTK, takiego jak pirtobrutynib, jesli jest on dostepny
(rekomendacja 2B).

Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (BSH, British Society for Haematology) stosuje ustandaryzowang skale sity

zalecen i poziomu dowodéw opartg na systemie GRADE.

Sita zalecenia (Strength of recommendation):

1 — silne zalecenie (ang. strong recommendation)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/66



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.32.2025

Organizacja, rok

. o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

— nalezy stosowac w wigkszosci przypadkow, opiera sie na mocnych dowodach lub konsensusie ekspertéw
2 — stabe zalecenie (ang. weak/conditional recommendation)

— mozna rozwazyc, ale decyzja zalezy od kontekstu klinicznego, preferencji pacjenta, dostepnosci terapii itd.
Poziom dowodéw (Quality of evidence):

A — wysoka jako$¢ dowodow

— dane z wielu dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

B — umiarkowana jako$¢ dowodéw

— dane z jednego RCT lub dobrze przeprowadzonych badar obserwacyjnych

C — niska jakos$¢ dowodéw

— dane z opiséw przypadkow, serii przypadkow, ekspertyz lub konsensusu

W przypadku nawrotu po leczeniu kowalencyjnym inhibitorem BTK nie ma ustalonego standardu postepowania.
Zalecana jest terapia CAR-T oraz zaleca sie rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych, jesli sg dostepne.
Konieczne jest indywidualne podejscie terapeutyczne, uwzgledniajgce stan ogolny pacjenta, choroby
wspdtistniejgce oraz dostepnosé opcji leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych, 1 towarzystwa naukowego oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego.
Do dnia publikacji AWA nie otrzymano zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. Poz. 137), obecnie dla chfoniaka z komérek ptaszcza, finansowane ze sSrodkéw publicznych w Polsce
sa:

e W ramach programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe:

o czesé IV.A.: ,Leczenie chorych na chtoniaki z komérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)” — terapia
wskazana dla pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej 1
linie leczenia: ibrutynib;

o czes¢ IV.B.: ,Leczenie chorych na chtoniaki z komoérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)" — terapia
CAR-T, wskazana dla pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, ktérzy stosowali wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK):
breksukabtagen autoleucel.

e W ramach katalogu chemioterapii: chlorowodorek bendamustyny, lenalidomid, cytarabina, rytuksymab,
bleomycyna, chlorambucyl, karboplatyna, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, oksyplatyna, pegaspargaza, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor.

Wszystkie wymienione powyzej substancje sg dostepne dla pacjentéw bezptatnie.

W ramach refundacji aptecznej we wskazaniu MCL dostepne sg prednizon (bezptatny do limitu) oraz
deksametazon (ryczatt), ktére wchodzg w sktad niektérych zalecanych schematéw chemioimmunoterapii (m.in.
R-CHOP, R-CVP, R-DHAP).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;ZTirt\;kvzx’bxgl;r\:g i
Terapia standardowa (ang. standard of care, Wyboru dokonano na podstawie Agencja uwaza, ze wybor
SoC) skiadajaca sie z refundowanych w Polsce przeprowadzonego wsrod ekspertéw SoC, jako kon;paratora
schematow immunochemioterapii oraz klinicznych oraz biorgc pod uwage informacje dokonany przez
chemioterapii: dotyczace refundacji poszczegolnych opcji Whioskodawce jest
¢ BR (bendamustyna, rytuksymab), terapeutycznych w analizowanym wskazaniu. prawidtowy.
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Ocena wyboru wg

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, wysokie
dawki cytarabiny, deksametazon),

DHAP (cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny,
deksametazon),

Hyper-CVAD  (cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon / metotreksat,,
cytarabina),

R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon),

R-HAD (rytuksymab, deksametazon,
cytarabina),

COP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon),

lenalidomid,

lenalidomid +rytuksymab,

R-BAC (rytuksymab, bendamustyna,

cytarabina),
FCR (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid).

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
e bendamustyna, ,Zaden z zalecanych schematéw leczenia nie jest
e« R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, preferowany lub uznany za wiodacy. Zatem

komparatorem dla BREX u pacjentéw z MCL, ktorzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona (iBTK) jest terapia standardowa tj. przekroj
réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych
w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig
aktualng praktyke postepowania w Polsce.”

Biorac pod uwage mnogosé dostepnych schematéw terapeutycznych oraz brak jednoznacznych preferencji
wobec ktéregokolwiek z nich, wybor standardu opieki (SoC) nalezy uzna¢ za zasadny. Warto jednak zauwazy¢,

ze w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca nie udostepnit oryginalnego dokumentu

podat wtasng BIA z 2023 roku, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci danych.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus,
BREX) stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza (ang.
mantle cel lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, iBTK).

Ze wzgledu na brak identyfikacji badania bezposrednio poréwnujgcego oceniang technologie z komparatorami
wnioskodawca przeprowadzit kolejne przeszukanie, ktérego celem byta identyfikacja badan dla komparatoréw
Tecartusa.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dla interwencji)

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z MCL, ktérzy X -
uprzednio otrzymali co najmniej dwie
Populacja linie leczenia systemowego, w tym

inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona

(iIBTK)

Stosowany zgodnie X -
Interwencja z zarejestrowanym  dawkowaniem:

breksukabtagen autoleucel (BREX)

Dowolny lub brak komparatora/grupy X -
e L kontrolnej

e Przezycie catkowite, X -

® przezycie wolne od progresji,

e odpowiedZ na leczenie i czas jej
trwania,

o jakos$c¢ zycia,

* bezpieczenstwo terapii.

Punkty koncowe

e Badania kliniczne z i bez | e opisy pojedynczych przypadkow, -
randomizacji, w tym badania | o opracowania wtéme niebedace
jednoramienne, przeglagdami systematycznymi.

e badania obserwacyjne (badania
efektywnosci rzeczywistej),

o przeglady systematyczne.

Do analizy klinicznej wigczano tez

poréwnania poSrednie

Typ badan

e Badania opublikowane w jezyku | Badania opublikowane wytgcznie -
angielskim lub polskim, w formie doniesien konferencyjnych.

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstéw,

e raporty z badan klinicznych
i doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan dostepnych
w postaci petnotekstowe;j).

Inne kryteria
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Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dla komparatora)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub X -
. opornym na leczenie chtoniakiem
Populacja

zkomorek ptaszcza (MCL) po
niepowodzeniu iBTK

Terapia standardowa (SoC, ang. X -
standard of care) skftadajaca sie
z refundowanych w Polsce
schematow immunochemioterapii
oraz chemioterapii* .

Do analizy klinicznej w pierwszej
kolejnosci kwalifikowano badania dla
schematéw refundowanych
w Polsce, dopuszczano rowniez
badania, w ktérych SoC stanowity
schematy  objete i  nieobjete
refundacjg w Polsce.

Interwencja

Dowolny lub brak komparatora/grupy X -

TR kontrolnej

o Przezycie catkowite, X -

e przezycie wolne od progresji,

e odpowiedz na leczenie i czas jej
trwania,

o jakos$c¢ zycia,

¢ bezpieczenstwo terapii.

Punkty koncowe

e Badania kliniczne z i bez | e opisy pojedynczych przypadkéw,
randomizacji, w tym badania | o przeglady systematyczne
Typ badan jednoramienne,

e badania obserwacyjne (badania
efektywnosci rzeczywiste;j).

e Badania opublikowane w jezyku | Badania opublikowane wytgcznie -
angielskim lub polskim, w formie doniesien konferencyjnych.

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

Inne kryteria
e raporty z badan klinicznych
i doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan dostgpnych
w postaci petnotekstowe;j).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library. Jako pierwszg date
wyszukiwania podano luty 2022 r., natomiast aktualizacje przeprowadzono 4 marca 2025 roku. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez m.in. z:

e rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ stron internetowych towarzystw i organizacji zajmujgcych sie onkologig, w tym takze hematoonkologig oraz
badaniami nad chtoniakami,

e stron internetowych wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).
Przeszukane zZrodta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), OVID, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji, komparatora i populacji docelowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 20.05.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Dla interwencji do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
¢ 1 nierandomizowane badanie |l fazy oraz
e 4 badania obserwacyjne dotyczace efektywnosci rzeczywistej Tecartusa.
Dodatkowo wtgczono 6 publikacji, ktére przedstawiaty poroéwnanie posrednie wynikéw dla BREX z badania
ZUMA-2 z wynikami dla terapii standardowej uzyskanymi z badania obserwacyjnego SCHOLAR-2 oraz
. Zidentyfikowano réwniez jeden przeglad systematyczny (jedna publikacja), w ktérym poréwnano
wyniki leczenia Tecartusem z leczeniem standardowym (SoC).

Nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego umozliwiajacego bezposrednie poréwnanie
whnioskowanej interwencji z technologig alternatywng. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
breksukabtagenu autoleucelu zostato oparte na do
whioskodawcy.

Dla komparatora kryteria wigczenia spetnito 9 badan, ktére zostaty opisane w 11 publikacjach i ktére

zakwalifikowano w charakterze uzupetniajgcym. Wyniki przedstawiono w formie zestawienia tabelarycznego.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania pierwotnego ZUMA-2 dla ocenianej technologii oraz
wigczonych badan dla SoC. Szczegdtowy opis wskazanych wyzej badan znajduje sie w aneksie B.1. oraz B.2.

AKL wnioskodawcy.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (interwencja)

Wang 2020a, Wang
2020b, Wang 2021a,
Wang 2021b, Wang
2021c, Kersten 2020,
Wang 2022, Wang
2023a, Wang 2024,
Munoz 2022, Munoz
2023, Oluwole 2023,
Pindoria 2023, EPAR,
NICE, FDA

Zrédio finansowania:
Kite, A Gilead Company

wieloosrodkowe.

Okres obserwacji: mediana
67,8 mies. (ostatnia analiza

zostata przeprowadzona
1 kwietnia 2024 roku).
Badanie obejmowato
3 kohorty.

Kohorta 1 (przedmiot niniejszej
analizy) - pacjenci po
uprzednim leczeniu iBTK,
otrzymujgcy BREX w dawce
2x 10% limfocytow CAR-T
anty-CD19 na kilogram masy
ciata:

o Skutecznos¢:
= 74 pacjentdw (wszyscy
wigczeni do badania
pacjenci) — analiza ITT
= 60 pacjentéw (pierwszych
60 pacjentow, u ktérych
okres obserwacji wynosit
ponad 7 miesiecy) —
analiza PP

o Bezpieczenstwo:
68 pacjentow —
mITT

populacja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ZUMA-2 Jednoramienne, interwencyjne | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Il fazy, niekontrolowane, | 1) Wiek 218 lat; e odsetek odpowiedzi
NCT02601313 wielokohortowe,

2) Histologicznie potwierdzony MCL
z nadekspresja  cykliny D1 lub
obecnoscig translokacji t(11;14),

3) Choroba nawrotowa lub oporna
(maksymalnie 5 wczesniej
stosowanych schematéw leczenia;
terapie indukcyjne oraz konsolidacyjne
lub  terapie  podtrzymujgce lub
wszystkie terapie wystepujgce
pomiedzy kolejnymi catkowitymi
odpowiedziami na leczenie liczono jako
jedna terapie),

4) Uprzednie terapie obejmujace: CTH
zawierajgca antracykline lub
bendamustyne, terapie przeciwciatem
monoklonalnym  anty-CD20  oraz
terapie iBTK (ibrutynib lub
akalabrutynib; terapia iBTK nie musiata
by¢ ostatnig linig leczenia przed
wigczeniem do badania, a pacjenci nie
musieli by¢ oporni na iBTK),
5) Bezwzgledna liczba
>100/mmé6,

6) Co najmniej jedna mierzalna zmiana
nowotworowa,

7) Toksycznosci zwigzane
z wczesniejszym leczeniem musza by¢
stabilne i ustgpi¢ do stopnia < 1
(z wyjatkiem toksycznosci nieistotnych
klinicznie, takich jak tysienie),

8) Stan sprawnosci ECOG na poziomie
0lub 1,

9) Bezwzgledna liczba neutrofiléw = 1
000/uL,

limfocytow

obiektywnej (ang. objective
response rate, ORR) - CR
lub PR okreslony przez
niezalezng komisje
oceniajgcy w oparciu
o kryteria Lugano z 2014 r.
Pozostate (wybrane):

e czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response,
DOR),

e catkowite przezycie (ang.
overall survival, OS),

e okres przezycia bez
progresji  choroby (ang.
progression free survival,
PFS).

Inne punkty koncowe:

o wystgpienie AEs i klinicznie

istotnych wartosci
laboratoryjnych,
e ocena jakosci zycia na

podstawie zmian w EQ-5D
i wizualnej skali analogowej
od wartosci wyjsciowej do 6
miesigca.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

10) Liczba ptytek krwi = 75 000/uL, 11)
Prawidtowa czynnos$¢ nerek, watroby,
ptuc i serca.

Kryteria wykluczenia:

1) Historia nowotworu ziosliwego
innego niz nieczerniakowy rak skory
lub rak in situ (np. szyjki macicy,
pecherza moczowego, piersi)
w wywiadzie, chyba Zze choroba
przebiegata bez zmian przez co
najmniej 3 lata,

2) Autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (auto-SCT) w ciggu 6
tygodni od planowanej infuzji KTE-X19,
3) Historia allo-SCT,

4) Znana wczesniejsza terapia
ukierunkowana na CD19 z wyjatkiem
pacjentow, ktorzy otrzymali KTE-X19 w
tym badaniu i kwalifikowali si¢ do
ponownego leczenia,

5) Znana wczesniejsza terapia CAR lub
inna  genetycznie modyfikowana
terapia komérkami T,

6) Obecnos¢ infekcji  grzybicze;j,
bakteryjnej, wirusowej lub innej, ktéra
byta niekontrolowana lub wymagata
dozylnych (V) srodkow
przeciwdrobnoustrojowych do
leczenia. Proste infekcje  drég
moczowych i niepowiktane bakteryjne
zapalenie gardta byty dozwolone w
przypadku odpowiedzi na aktywne
leczenie i po konsultacji z konsultantem
medycznym Kite,

7) Historia zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) lub ostrego
lub przewlektego aktywnego zapalenia
watroby typu B lub C. Osoby z historig
zakazenia wirusem zapalenia watroby
musiaty wyleczy¢ infekcje, jak ustalono
w standardowych testach
serologicznych i genetycznych,

8) Historia lub obecno$¢ zaburzen
OUN, takich jak napady padaczkowe,
niedokrwienie/krwotok naczyniowo-

mobzgowy, otepienie, choroba
mozdzku, obrzek moézgu, zespot tylnej
odwracalnej encefalopatii lub
jakakolwiek choroba

autoimmunologiczna z zajeciem OUN,
9) Historia przebytego zawatu miesnia
sercowedo, angioplastyka serca lub
stent, niestabilna dusznica bolesna,
aktywne zaburzenia rytmu serca lub
inne klinicznie istotne choroby serca w
ciggu 12 miesiecy przed wigczeniem
do badania,

10) Pacjenci z zajeciem przez
chtoniaka przedsionkéw serca lub
komor serca,

11) Objawowa zakrzepica zyt gtebokich
lub zatorowos$¢ ptucna w wywiadzie w
ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem do
badania,

12) Zywa szczepionka < 6 tygodni
przed planowanym rozpoczeciem
leczenia kondycjonujgcego.
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(komparator)
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SCHOLAR-2 Retrospektywne, obserwacyjne, | Kryteria wigczenia: Przezycie catkowite (OS)

Hess 2021a, Hess
2021b, Hess 2022a,
Hess 2022b, Hess
2024a, Hess 2024b

Zrédto finansowania:
Kite, A Gilead Company

wieloosrodkowe badanie,
polegajgce na przegladzie kart
choroby pacjentéw, oceniajgce
rzeczywiste dane dotyczgce
skutecznosci SoC.

Mediana okresu obserwacji: 27,6
mies.

Liczba pacjentow: 60

1)218 lat,
2) Oporny lub nawrotowy MCL,
3)ECOG 0-1,

4)Rozpoczecie leczenia po
niepowodzeniu iBTK do 30 czerwca
2019 roku Ilub co najmniej 12-
miesieczna potencjalna obserwacja
od rozpoczecia aktywnej terapii po
zastosowaniu BTKi.

Schemat leczenia:

* Najczesciej stosowano:
o BR: 20%,

o R-BAC: 8%,
Lenalidomid: 8%,
Lenalidomid w
z rytuksymabem: 10%,
Rytuksymab +cytarabina: 3%,

o Obinutuzumab w  skojarzeniu

z atezolizumabem: 3%,

o Inhibitor Pi3K: 3%,

o Bortezomib + rytuksymab: 3%,

o Wenetoklaks: 5%.

e Pozostate terapie (R-CHOP; R-
CHOP; R-DHAP; R-DHA +
oksaliplatyna, Ibrutynib; Ibrutynib;
Rituksymab; Rytuksymab + GMALL
NHL 2002 elderly; RminiCHOP +
Bortezomib; Umbralisib;
Rytuksymab + Varlilumab; VR-Cap),

o
o skojarzeniu

[e]

bendamustynie: 14%,

e Terapie bazujgce na lenalidomidzie:
11%,

e Terapie bazujgce na bortezomibie:
8%,

e R-CHOP: 8%,

e R-ESHAP + alloSCT: 3%,

o LR-P: 6%,

o PI3K inhibitor: 3%.

ofatumumab, timostamutyne
stosowano u 2% pacjentéw.
Epperla 2017 Obserwacyjne, retrospektywne Leczenie: ORR,
Mediana okresu obserwaciji: bd | ® oparte na lenalidomidzie: 41%, DOR,
¢ oparte na bendamustynie: 21%, Przezycie wolne od progresji
« oparte na bortezomibie: 34%. choroby (PFS),
Przezycie catkowite (OS)
Jain 2018 Obserwacyjne, retrospektywne Leczenie: 0s,
Mediana okresu obserwaciji: 38 | ¢ R-HCVAD: 17%, Ocena histopatologiczna
mies. o Terapie bazujgce na
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Martin 2016

Obserwacyjne, retrospektywne
Mediana okresu obserwacji: bd

Leczenie:

¢ rytuksymab — 50%,

e lenalidomid — 26%,

e cytarabina — 18%,

e bendamustyna — 16%,
e bortezomib — 10%,

e antracykliny — 7%,

e inhibitor PI3K — 5%,

oS

McCulloch 2020

Obserwacyjne, retrospektywne

Mediana okresu obserwacji: 18
mies.

Leczenie: R-BAC

0s,
PFS,
ORR

McCulloch 2021

Obserwacyjne, retrospektywne

Mediana okresu obserwacji: 13
mies.

Leczenie:

¢ R-BAC - 55%,

e oparte na rytuksymabie — 14%,
e R-CHOP — 5%,

e DECC - 5%,

e FCR - 5%,

e PEP-C — 2%,

e R-DHAP — 2%,

o R-IVE - 2%,

e VR-CAP - 2%.

0s,
PFS,
ORR

MCL-004

Obserwacyjne, retrospektywne
Mediana okresu obserwacji: bd

Leczenie:

e Lenalidomid,

o Lenalilidomid+ rytuksymab,
o lenalidomid + inne.

ORR,
DOR,
Bezpieczenstwo

Rai 2022

Obserwacyjne, retrospektywne
Mediana okresu obserwacji: bd

Leczenie:

e BR (16%),

¢ Monoterapia bendamustyng (7%),

o VR-CAP (7%),

¢ Monoterapia etopozydem (4%),

e R-THP-COP (3%),

o Cytarabina z metotreksatem (2%),

e Rytuksymab (2%),

e Cyklofosfamid + doksorubicyna +
etopozyd + rytuksymab + VCR (2%),

e Cisplatyna + gemcytabina +
rytuksymab (2%)

0S,
ORR,
Bezpieczenstwo

Cancini 2021

Obserwacyjne, retrospektywne
Mediana okresu obserwacji: bd

Leczenie:

e bortezomib (21% jako monoterapia;
wraz z rytuksymabem lub
bendamustyng, po 7%),

¢ lenalidomid, RBAC i BR (po 14%),

¢ (KRD), wenetoklaks, rytuksymab
i chlorambucyl, cytarabine
w wysokich dawkach, RCOMP (po
7%)

0s,
ORR

Tabela 11. Charakterystyka przegladu systematycznego Wu 2024

Badanie

Metodyka

Wyniki

Wu 2024 | Cel:

Okreslenie
z nawrotowym/opornym chfoniakiem z komérek ptaszcza (r/r

niezaspokojonej potrzeby

Skumulowane  wyniki
pacjentow

przezycia catkowitego pacjentéw leczonych BREX wynosi

badan wskazaly, ze mediana
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MCL), u ktoérych doszto do progresji choroby podczas leczenia
kowalencyjnym inhibitorem kinazy Brutona (BTKi), poprzez
przeglad systematyczny badan oceniajgcych catkowity czas
przezycia (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS) lub
odpowiedz na leczenie po zastosowaniu standardowej terapii
chemo(immuno)terapig + lek celowany Ilub terapig
breksukabtagenem autoleucelowym (brexu-cel).

Typ publikacii:

Przeglad systematyczny z metaanalizg.

Zrodta informacii:

o Medline,

o EMBASE,

o EBM Reviews.

Dodatkowe zrodta:

Reczne przeszukanie materiatéw konferencyjnych ASH 2022.
Poréwnywane interwencje:

¢ BREX,

. BR,

¢ R-CHOP,

e VR-CAP,

e Hyper-CVAD,

e R-BAC,

e R-ESHAP,

e Bortezomib + rytuksymab/bendamustyna,
e Lenalidomid * rytuksymab,

o Wenetoklaks + inne terapie celowane.
Liczba badan (liczba pacjentéw) — 26 badan:
¢ 19 badan opisujgcych SoC (N=1238),

e 7 badan opisujgcych BREX (N=607).

32,1 mies., a w przypadku pacjentéw leczonych SoC jest
ponad 3-krotnie krotsza (9,1 mies.).

Przezycie wolne od progresji choroby wyniosto 14,9 mies.
w populacji pacjentéw leczonych BREX, z kolei u pacjentow
leczonych SoC byto 2-krotnie krétsze i wyniosto 7,6 mies.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 73.

Komentarz Agencji:

W badaniach dotyczgcych komparatora brakuje wielu istotnych informacji, w tym szczegétéw dotyczgcych
dawkowania zastosowanych lekéw, czasu trwania leczenia, a w niektérych przypadkach roéwniez dtugosci
obserwacji i liczebnosci proby. Dodatkowo, nie we wszystkich oceniano te same punkty koncowe, co w badaniu
rejestracyjnym, co znaczgco utrudnia poréwnanie wynikow i ogranicza warto$¢ dowodowg tych analiz.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania wtaczone do AKL wnioskodawcy:

e Badania jednoramienne oceniono z zastosowaniem skali NICE
ZUMA-2: 7/8 — Ocena badania zostata obnizona ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym

o

0O 0O 0O 0O 0o O O o

(o]

doborze proby
SCHOLAR-2: 5/8
Epperla 2017: 4/8
Jain 2018: 3/8
Martin 2016: 4/8
McCulloch 2020: 4/8
McCulloch 2021: 4/8
MCL-004: 5/8

Rai 2022: 6/8
Cencini 2021: 7/8

e Badania RCT oceniono na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

(o]

Dreyling 2016: ryzyko btedu oceniono jako niskie.

¢ Przeglad systematyczny oceniono przy uzyciu skali AMSTAR

o
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Prawie wszystkie z 9 zidentyfikowanych badan dla SoC byto prébami retrospektywnymi. Wyjatek
stanowito prospektywne, randomizowane badanie Dreyling 2016. Najdtuzsza dostepna mediana okresu
obserwacji pacjentéw uczestniczgcych w badaniu ZUMA-2 wynosita 67,8 miesigca. W badaniach
dotyczacych SoC mediana okresu obserwacji wynosita od 13 do 38 miesiecy. Ocene wiarygodnosci
badanh przeprowadzono z uzyciem skali NICE. Wiarygodnos¢ badan dla SoC byta oceniona jako niska,
umiarkowana lub wysoka (zakres uzyskiwanych punktéw w 8-punktowej skali NICE wynosit od 3 do
7 punktow). Natomiast w badaniu ZUMA-2 wiarygodnos$¢ oceniona w skali NICE byta wysoka i wynosita
7 punktow.

Sposrod 9 badan dla SoC stosowanego po iBTK, w wiekszosci (Martin 2016, Jain 2018, Dreyling 2016,
Epperla 2017, McCulloch 2021, Rai 2022, Cencini 2021) stosowano rézne schematy chemioterapii, przy
czym przewazaly schematy z zastosowaniem rytuksymab, bendamustyny oraz lenalidomidu. W badaniu
McCulloch 2020 wszyscy pacjenci stosowali schemat R-BAC, a w badaniu MCL-004 schematy oparte na
lenalidomidzie. W badaniach dla SoC nie raportowano czasu trwania leczenia stosowanymi schematami.

We wszystkich badaniach dla SoC, z wyjgtkiem Rai 2022, dostepne byly wyniki w postaci odsetka
ogolnych odpowiedzi na leczenie. W 3 badaniach (Epperla 2017, Martin 2016 i MCL-004) do oceny ORR
stosowano kryteria IWG z 2007 roku. W badaniu McCulloch 2020 podobnie jak w ZUMA-2 stosowano
kryteria Lugano. W 6 badaniach dla SoC dostepne byty wyniki dla przezycia catkowitego (OS) w postaci
median (Jain 2018, McCulloch 2020, McCulloch 2021, Rai 2022, Cencini 2021). Jednoczesnie
w przypadku tych badan (poza Cencini 2021) dostepne byly Krzywe Kaplana-Meiera (krzywe K-M) dla
OS. Tylko w przypadku jednego badania (McCulloch 2020) dostepny byt wynik dla przezycia wolnego od
progres;ji choroby w postaci mediany.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Duza heterogenicznos¢ witgczonych badan, jak rowniez brak tak istotnych informacji jak dawkowanie
podawanych lekéw, moze prowadzi¢ do bftednych wnioskéw. Zaprezentowane wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Brak poréwnanh bezposrednich BREX z komparatorami i wynikajgca z tego konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnan posrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Badanie ZUMA-2 dla BREX to badanie bez
grupy kontrolnej, jednak w przypadku terapii CAR-T wiasnie taka byla najczestsza metodyka badan
rejestracyjnych (np. ZUMA-1, ZUMA-3, JULIET). Nie stanowito to przeszkody w przeprowadzeniu
procesow HTA oraz oceny wnioskéw refundacyjnych w Polsce, a takze wydania pozytywnych decyzji
refundacyjnych. Ponadto w ramach analizy przedstawiono wyniki opublikowanego poréwnania wynikéw
badania ZUMA-2 z wynikami badania obserwacyjnego SCHOLAR-2 oraz

Dos¢ niska liczebnos¢ populacji docelowej w badaniu ZUMA-2 (N = 74). Nalezy jednak zauwazy¢, ze
MCL jest rzadkim chioniakiem. W przypadku innej, objetej obecnie refundacjg terapii CAR-T (produkt
leczniczy Yescarta), ktorej wskazanie obejmuje czesciej wystepujgcego chioniaka DLBCL dowody
kliniczne pochodzity z badania ZUMA-1 do ktérego wtgczono 101 pacjentow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badanh
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z wybranymi komparatorami. W ramach
przegladu systematycznego wtgczono jedynie jedno badanie jednoramienne (fazy Il) oraz cztery badania
RWE dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa breksukabtagenu autoleucelu.
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e Dodatkowym ograniczeniem jest nieliczna populacja badanych oraz fakt, ze przezycie catkowite (OS)
i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu
rejestracyjnym. Ponadto populacja w badaniu rejestracyjnym zostata starannie wyselekcjonowana pod
wzgledem stanu sprawno$ci i chorob wspdtistniejgcych, a zatem istnieje ryzyko, ze moze nie byc¢
reprezentatywna dla populacji pacjentdw w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

e Pordwnania posrednie charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig wynikéw, co wynika zaréwno z przyjetej
metodyki, jak i z heterogenicznosci analizowanych prob klinicznych. W omawianym przypadku
wnioskodawca zastosowat , ktéra znajduje zastosowanie m.in. w badaniach
jednoramiennych lub w sytuacjach braku wspdlnego komparatora. Jest to czesto jedyna mozliwa metoda
uwzgledniania réznic miedzy badaniami, zwtaszcza w przypadku nowotworéw o ztym rokowaniu czy
chorob rzadkich. Niemniej jednak, brak wspdlnego ramienia referencyjnego stanowi istotne ograniczenie,
poniewaz uniemozliwia walidacje dopasowania oraz stosowanie wzglednych miar efektu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Badanie rejestracyjne ZUMA-2

Przezycie catkowite

W ponad 5-letnim okresie obserwacji mediana przezycia catkowitego w populacji pacjentéw po infuzji BREX
wyniosta 46,5 (95% CI: 24,9; 60,2) miesigca. Estymowane odsetki przezycia catkowitego w badaniu ZUMA-2
w 36. miesigcu obserwacji wyniosty: 63% dla populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intention to treat, ITT)
oraz 69% dla populacji per protocol (PP). Dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang.
modified intent to treat, mITT), ktéra obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych leukaferezie i leczonych
produktem Tecartus, estymowany odsetek przezycia catkowitego w 60. miesigcu obserwacji wyniost 39%.

Median (95% CI), mo

—— Cohort 1 all patients (N=68) 46.5 (24.9-60.2)
== Cohort 1 complete responders (n=46) 60.2 (42.8-NE)
Cohort 1 partial responders (n=1¢ 16.3(3.8-46.6)
100 == Cohort 2 all patients (N=14) NR (9. 4-NE)
804
&2
>
= 604
2
3 -
& 40
P s
(o] ey
204 P,
C“ T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88
. Months
Cohort 1 at risk
68 62 56 55 50 47 43 41 41 40 37 35 31 26 24 20 4 8 B Y 1 2 1

Cohort 1 complete responders at risk
46 46 44 43 40 39 37 35 35 34 32 30 27 23 22 19 4 8 8 7 7 2 1
hort 1 partial res; ors ot risk

6 12 9 9 8 7 6 6 6 6 5 5 4 3 2 1 O 0 0 0 0 0 o0
Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA -
2 — wyniki dla 5-letniego okresu obserwacji
Zrédio: AKL wnioskodawcy, s.42.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/66



Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.32.2025

Przezycie wolne od progresii

W najdtuzszym okresie obserwacji wynoszacym 67,8 miesiecy, mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wsérdd wszystkich pacjentéw otrzymujgcych BREX wyniosta 25,3 (95% CI: 12,7; 46,6) miesiecy. Estymowany
odsetek pacjentéw bez progresji w 33. miesigcu od wigczenia do badania wyniést 43% w populacji ITT oraz 50%
w populacji PP. W 54. miesigcu w populacji mITT odsetek pacjentéw bez progresji choroby wynidst 32%.

1004 Median (95% CI), mo
Cohort 1 (N=68) 253 (12.7-46 6)
804 Cohort 2 (N=14) 29.5 (3.3-NE)
*
2
= 604
-]
2 .
<]
& -~ -L_“—\HL
"
w
[+ 8 | .
20
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84
Months
Cohort 1 at risk
68 52 44 40 37 35 31 28 27 23 21 18 16 15 15 12 6 6 S5 2 2 2
yhort it
4 N “ 8 7 (3] L) 5 | L ) V4 4 4 4

Ryédnek 2. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych
BREX w badaniu ZUMA-2 (populacja mITT)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s.44.

Odsetek ogolnej odpowiedzi

Dane z okresu obserwacji, ktérego mediana wyniosta 35,6 miesigca wskazuja, ze w populacji pacjentow, ktérzy
otrzymali oceniang technologie, odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR)
wyniost 91%. Catkowitg odpowiedZ uzyskano u 68% pacjentéw, a czedciowg — u 24%. Mediana czasu trwania
uzyskanej odpowiedzi wyniosta 28,2 miesigca [95% CI: 13,5; 47,1].

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA -
2 (dla populacji mITT i okresu obserwacji 35,6 msc)

Punkt koncowy n/N (%)
ORR 62/68 (91%)
CR 46/68 (68%)
PR 16/68 (24%)
SDi 3/68 (4%)
PD 3/68 (4%)

ORR- odsetek ogdlnej odpowiedzi, CR- odpowiedz catkowita, PR- odpowiedz czesciowa, SDi- choroba stabilna, PD- progresja choroby
Zrédto: AKL wnioskodawcy, s.44-45.

Jakos$¢ zycia pacjentéw

Jakos$¢ zycia wsréd pacjentéow leczonych BREX mierzona byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz skali
VAS. Pomiary przeprowadzono w momencie rozpoczecia badania, w 4.tygodniu oraz 3. i 6. miesigcu leczenia —
wyniki uzyskane w 6 miesigcu leczenia wskazujg, ze u wiekszosci pacjentéw ogdlny stan jakosci zycia byt zblizony
do wartosci poczgtkowych lub byt lepszy.

Europejski Kwestionariusz Jakoéci Zycia EQ-5D (European Quality of Life-5 Dimensions Health Questionnaire)
to samooceniajgcy kwestionariusz, w ktérym uczestnicy oceniajg 5 obszaréw zdrowia: mobilnos¢, samoobstuge,

codzienne aktywnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresje. Dla kazdej z domen uczestnik dokonuje oceny swojego
stanu zdrowia w danym dniu na trzystopniowej skali: ,brak probleméw” (1), ,pewne problemy” (2), ,powazne
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problemy” (3). Wartosci indeksu sumarycznego EQ-5D mieszczg sie w zakresie od -0,11 (stan gorszy niz Smierc)
do 1,00 (idealny stan zdrowia). Wartosci dodatnie oznaczajg poprawe wzgledem wartosci wyjSciowe;j.
Kwestionariusz czesto zawiera tez wizualng skale analogowg (EQ VAS), na ktdrej pacjent ocenia swoj ogolny

stan zdrowia w danym dniu w skali od 0 (najgorszy mozliwy stan) do 100 (najlepszy mozliwy stan).

Tabela 13. Ocena jakosci zycia pacjentow, u ktérych zastosowano BREX mierzona kwestionariuszem EQ-5D

w badaniu ZUMA-2

n/N (%)
Domena LS i i
probleméw/pogorszenie | Baseline/Rozpoczecie 4 tydzien 3 miesiac 6 miesiac
leczenia
ol Brak problemoéw 53/62 (85%) 25/51 (49%) 37/54 (69%) 30/40 (75%)
obilnos¢
Pogorszenie bd 21/51 (41%) 13/54 (24%) 8/40 (20%)

Brak problemoéw

59/62 (95%)

35/52 (67%)

45/54 (83%)

37/40 (93%)

Dbanie o siebie
Pogorszenie

bd

16/52 (31%)

9/54 (17%)

3/40 (8%)

Codzienne Brak probleméw

53/65 (82%)

22/51 (43%)

38/55 (69%)

30/41 (73%)

czynnosci .
Pogorszenie

bd

25/51 (49%)

13/55 (24%)

8/41 (20%)

Brak problemoéw

43/65 (66%)

34/54 (63%)

33/55 (60%)

28/42 (67%)

Bol/ Dyskomfort
Pogorszenie

bd

9/54 (17%)

13/55 (24%)

5/42 (12%)

Niepokéj/ Brak probleméw

49/65 (75%)

36/54 (67%)

38/55 (69%)

26/42 (62%)

Depresja Pogorszenie

bd

11/54 (20%)

12/55 (22%)

10/42 (24%)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 52.

Tabela 14. Odsetek pacjentéw leczonych BREX, u ktérych doszto do pogorszenia jakosci zycia o 210 punktow skali
EQ-5D-VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu ZUMA-2

Okres pomiaru

Pogorszenie sie jakosci zycia o0 >10
punktéow

Mediana [95% CI]

4 tydzien 26/52 (50%) 78 [60-89]
3 miesiac 16/55 (29%) 83 [70-92]
6 miesigc 5/42 (12%) 90 [80-95]

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 53.
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POROWNANIE NA PODSTAWIE DANYCH Z BADANIA SCHOLAR-2

Przeprowadzone poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wszystkich modeli i analizowanych populacji wykazato
statystycznie istotng przewage leczenia BREX nad SoC w zakresie przezycia catkowitego. Warto$ci HR dla
populacji ITT z badania ZUMA-2 miescity sie w przedziale 0,44-0,52, a dla populacji mITT w zakresie 0,37-0,45,
co odpowiada odpowiednio 56% i 63% redukcji ryzyka zgonu w grupie otrzymujgcej oceniang technologie

w poréwn

aniu do terapii standardowe;.

Wyniki wspétczynnika HR dla analiz z dostosowaniem, obejmujacych populacje pacjentéow ITT z badania ZUMA-
2, miescily sie w przedziale 0,42-0,45, natomiast dla populacji mITT — w zakresie 0,36-0,40. Przeklada sie

to odpowiednio na 58% i 66% redukcje ryzyka zgonu w grupie otrzymujgcej BREX w poréwnaniu z grupg SoC.
100 -
80
9
S o -
e
S
0
T 407 T
o
>
= tt"‘:—)
20 HR (95% Cl) vs. SCHOLAR-2 IL
— ZUMA-Z mITT L
= SCHOLAR-2 IL: unweighled 0.42 (0.286, 0.68)
—— SCHOLAR-2 IL: weighted 0.38 (0.23, 0.61)
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Time (months)
Rysunek 3. Przezycie catkowite dla porownania BREX vs SoC (badania ZUMA-2 vs SCHOLAR-2)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s 57.
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Efektywnos¢ rzeczywista
Efektywnos¢ rzeczywista byta zblizona w poréwnaniu do danych z badania klinicznego ZUMA-2.

Mediana przezycia pacjentéw w badaniu O Reilly 2024 ws$réd pacjentdow ktorym podano BREX nie zostata
osiggnieta, natomiast estymowane prawdopodobienstwo przezycia w 24 miesigcu wyniosto 52%. Z kolei
w badaniu lacobini 2022 estymowane odsetki pacjentéw leczonych oceniang technologig pozostajgcych przy
zyciu wynosity odpowiednio 83% oraz 61% po 6 i 12 miesigcach.

W zakresie przezycia wolnego od progresji w badaniu O'Reilly 2024 mediana wyniosta 21,0 (95%CI: 10,1; NE)
miesiecy. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji po 24 miesigcach wyniosto 48%
[95%CI: 31;64]. W badaniu lacobini 2022 estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji
pacjentow leczonych BREX wyniosto po 6 miesigcach 77% a po 12 — 54%.

Odpowiedz na leczenie w badaniach RWE (Wang 2023b, lacobini 2022 oraz O’Reailly 2024) uzyskuje wysoki
odsetek pacjentéw (87%—91%), a catkowitg odpowiedz uzyskuje 79-81% chorych, co jest spojne z wynikami
z badania ZUMA-2.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu ZUMA-2 u wszystkich pacjentéw leczonych BREX odnotowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane (ang. adverse event, AE). Zdarzenia AE = 3. stopnia wystgpity u 99% pacjentow, a 97%
doswiadczyto zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem (ang. freatment related adverse event, TRAE).
Najczesciej zgtaszane AE obejmowaty gorgczke (94%) i niedocisnienie (51%), i pokrywaly sie one
z najczestszymi TRAE (gorgczka — 93% i niedoci$nienie — 56%).

U ponad jednej trzeciej pacjentéw wystepowalty takze: dreszcze (39%), drzenie (38%), niedotlenienie (37%) oraz
niedokrwistos¢ (34%). Wiekszo$¢ TRAE miata tagodny charakter (stopien 1-2).

Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. serious adverse event, SAE) zwigzanymi z leczeniem
byty gorgczka (17%), encefalopatia (16%) i niedotlenienie (12%).

Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS), typowy dla terapii CAR-T, wystgpit u 91%
pacjentow, gldwnie w postaci fagodnej (stopien <2), z gorgczkg jako najczestszym objawem (91%). Najczestszym
ciezkim objawem CRS (=3. stopnia) byta hipoksemia (22%).

Zdarzenia neurologiczne wystgpity u 63% pacjentow, z czego 31% miato objawy 23. stopnia. Najczestszym
objawem neurologicznym byta encefalopatia (13%).

Zakazenia odnotowano u 56% pacjentéw, najczesciej byty to infekcje gornych drég oddechowych.

W badaniu ZUMA-2, przy najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (67,8 mies.), najczesciej raportowanymi AE
specjalnego zainteresowania byly neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistosé.

Zestawienie z profilem bezpieczenstwa komparatora

Dla komparatora AE raportowano tylko w przypadku dwdoch badah — MCL-004 i Cencini 2021. Wnioskodawca
podaje, ze zestawit bezpieczenstwo z obu badan z wynikami z badania ZUMA-2, jednakze w AKL poréwnano je
jedynie z badaniem MCL-004.

W badaniu ZUMA-2 zdarzenia niepozgdane (AE) odnotowano u wszystkich uczestnikdw, natomiast ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAE) wystgpity u 68% pacjentow. Z kolei w badaniu MCL-004 AE ogdtem zgtoszono
u 83% pacjentdw, a SAE u 34% uczestnikbw. Najczesciej wystepujacymi hematologicznymi zdarzeniami
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niepozgdanymi w obu badaniach (ZUMA-2 i MCL-004) byty neutropenia — odpowiednio 87% i 14% — oraz
trombocytopenia, ktéra wystagpita u 74% i 16% pacjentow.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) dla poréwnania BREX vs SoC (badanie MCL-004) —
zestawienie wynikow

n/N (%)
Punkt koncowy
ZUMA-2 MCL-004
Zdarzenia ogotem
AE 68/68 (100%) 48/58 (83%)
SAE 46/68 (68%) 20/58 (34%)
Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Biegunka 23/82 (28%) 8/58 (14%)
Duszno$é 20/82 (24%) 11/58 (19%)
Goraczka 64/68 (94%) 6/58 (10%)
Neutropenia 59/68 (87%) 8/58 (14%)
Nudnosci 22/68 (32%) 11/58 (19%)
Trombocytopenia 50/68 (74%) 9/58 (16%)
Niedokrwisto$¢ 46/68 (68%) 10/58 (17%)
Wymioty bd 6/58 (10%)
Zmeczenie 24/68 (35%) 22/58 (38%)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s 63.

Analiza dziatan niepozgdanych w badaniach RWE

Profil bezpieczenstwa odnotowany w badaniu klinicznym ZUMA-2 jest spéjny z profilem obserwowanym
w rzeczywistej praktyce klinicznej. W badaniach RWE dla ocenianej technologii zesp6t uwalniania cytokin
zaraportowano u 77-90% pacjentow, z czego wiekszo$¢ miata fagodny charakter. Szczegdty przedstawiono
w rozdziale 6.4. AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Tecartus zostat poddany ocenie Agencji w zakresie efektywnosci oraz jakosci leczenia
technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetg refundacjg w ramach Funduszu Medycznego
(raport nr: OT.425.2.20259).

Ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczgcymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano réwniez dostepne
dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.12.FM. zestawiono z wynikami z gtdbwnego badania rejestracyjnego
ZUMA-2, opisanego w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI. Dokonano réwniez
poréwnania z odnalezionymi danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach europejskich.

Analizie poddano dane dotyczgce 32 pacjentow, ktérym podano breksukabtagen autoleucel. Efektywno$¢ terapii
oceniano zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. dotyczgcymi monitorowania leczenia. Wskazniki
efektywnosci, jakie zostaly opisane w ww. programie dla breksukabtagenu autoleucelu, obejmowaty ocene
odpowiedzi na leczenie. Ponadto, dane przekazane przez NFZ umozliwity ocene skutecznosci w zakresie
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).

Dla wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli lek, wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate,
ORR) wyniést 37,5%. Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano w SMPT jedynie dla 15 pacjentow
wigczonych do programu lekowego. Z uwagi na krotki czas obserwacji, dla znacznej czesci populacji nie
dokonano oceny odpowiedzi na leczenie. Biorgc pod uwage powyzsze, ORR obliczono réwniez dla populaciji

9

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2005%2030%200T%20425%202%202025%20Tecartus%
20raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 23.06.2025 r.]
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pacjentow, ktérych odpowiedz poddano ocenie w ktdrymkolwiek punkcie kontrolnym. W tej grupie ORR wynidst
80%.

Dla wszystkich 32 pacjentéw, ktérzy przyjeli lek, wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR)
wyniost 43,8%. Wsrod 15 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano jakgkolwiek odpowiedz na leczenie, DCR wyniost
93,3%.

Obliczona mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) wyniosta 6,3 miesigca.
Prawdopodobienstwo trwania odpowiedzi po 3 miesigcach wyniosto odpowiednio 88% oraz 44% po 12 i 24
miesigcach.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta [daty zgondéw byty sprawozdane dla 9 oséb (28,1%)],
a prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy wyniosto 69% (95% CI: 54;88). Z uwagi na fakt, iz w SMPT nie
zaraportowano zadnego przypadku progresji choroby, odstgpiono od oszacowania PFS.

U pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego u 6 (20,7%) zaraportowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane. Najwiecej odnotowanych przypadkéw dotyczyto zaburzen krwi i uktadu chtonnego (zaraportowane
u 3 pacjentéow [10,3%]). Dodatkowo, u 2 pacjentéow (6,9%) zgtoszono zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia. Odnotowano réwniez po 1 przypadku wystgpienia zaburzeh metabolizmu i odzywiania,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej oraz zaburzen ogdinych
i stanébw w miejscu podania (3,4%). Zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)
jakiegokolwiek stopnia wystgpit u 14 pacjentéw (48%). CRS 3. stopnia odnotowano u 5 badanych (17%). Nie
zaobserwowano CRS stopnia 4. i 5. Sredni czas do wystgpienia CRS wynidst ok. 5 (zakres: 0; 17) dni.

W badaniu rejestracyjnym ZUMA-2 ORR w catej leczonej populacji wyniost 91%, natomiast mediana DOR 28,2
miesigca (3-letni czas obserwacji). Nie odnaleziono informacji dotyczacej wartosci DCR dla populacji badania
rejestracyjnego leku Tecartus. Podsumowujac, uzyskany ORR oraz mediana DOR byly nizsze ws$rdd pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego niz w przypadku pacjentéw badania klinicznego.

W badaniu ZUMA-2 zgon zostat potwierdzony u 16 (27%) pacjentéw w przypadku rocznego okresu obserwacji.
Odsetek zgonow byt wiec nieco wiekszy wsrdd pacjentdéw leczonych w ramach programu lekowego niz
w przypadku pacjentéw z badania rejestracyjnego (28% vs 27%). W badaniu rejestracyjnym mediana OS nie
zostata osiggnieta dla rocznego okresu obserwacji oraz wyniosta 46,6 miesigca dla 3-letniego okresu obserwaciji.
Mediana PFS wyniosta natomiast 25,8 miesigca (3-letni okres obserwacji).

W ocenie wnioskodawcy wyniki przedstawione w raporcie sg spdjne z wynikami odnotowanymi w badaniu
rejestracyjnym ZUMA-2 i potwierdzajg dobrg skutecznos¢ terapii BREX stosowanej u chorych z nawrotowym lub
opornym MCL. Analizujgc jednak powyzsze mozna zauwazy¢, ze rezultaty otrzymane w rzeczywistej praktyce
klinicznej odbiegajg od tych uzyskanych w badaniu klinicznym.

Ze wzgledu na zidentyfikowane liczne ograniczenia dot. danych z bazy SMPT wiarygodne zestawienie wynikéw
bezpieczehstwa ocenianej technologii stosowanej u pacjentow w programie lekowym B.12.FM z wynikami
badania rejestracyjnego nie byto mozliwe.

Dodatkowo podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw natrafiono na dokument
opublikowany przez francuska agencje HAS'?, w ktérym zaznaczono, ze rola leku Tecartus w leczeniu opornego
lub nawrotowego chioniaka z komérek ptaszcza nie zostata jednoznacznie okredlona. Zgodnie z opiniami
ekspertow oraz danymi praktyki klinicznej, zaktualizowane wyniki wskazujg na szybkg odpowiedz kliniczng
u pacjentéw znajdujacych sie w ciezkim stanie. Niemniej jednak dane te podkreslajg brak dtugoterminowej remisji
lub wyleczenia, przy jednoczesnym wystepowaniu znaczacej toksycznosci, z uwagi na wysokg czestos¢ zdarzen
niepozgdanych stopnia = 3. W badaniu ZUMA-2 mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 43,9 miesigca
przy medianie obserwacji 46,6 miesigca, natomiast w rejestrze DESCAR-T (dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej) — 19,8 miesigca (mediana obserwacji: 14,2 miesigca). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta odpowiednio 28,2 miesigca w badaniu ZUMA-2 i 12 miesiecy w rejestrze DESCAR-T.

W zwigzku z tym Komitet uznat, ze na podstawie obecnie dostepnych danych, lek Tecartus (breksukabtagen
autoleucel) zapewnia niewielkg dodatkowg wartos¢ kliniczng w zakresie skutecznosci w poréwnaniu z aktualnie
stosowanym leczeniem nawrotowego lub opornego chioniaka z komérek ptaszcza (MCL) po zastosowaniu co
najmniej dwoch linii leczenia ogdélnoustrojowego, w tym inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK).

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa
przeprowadzono wyszukiwanie alertdow i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BREX

10 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-05/tecartus Icm 061124 summary ct20302.pdf [dostep: 24.06.2025 r.]
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opublikowanych na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych
Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych
(MHRA). Jako date ostatniego przeszukiwania wymienionych baz wskazano 23.03.2025 r.

Ponizej przedstawiono komunikaty zwigzane z bezpieczenstwem stosowania leku Tecartus. Szczegotowe
informacje nt. raportowanych zdarzeh niepozgdanych zawarto w rozdziale 9. AKL wnioskodawcy.

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument zawierajgcy komunikat dotyczacy produktéw leczniczych Abecma,
Breyanzi, Carvykti, Kymriah, Tecartus i Yescarta (terapie CAR-T skierowane przeciwko CD19 lub BCMA)
informujacy o ryzyku wystgpienia wtérnego nowotworu ziosliwego z limfocytdow T. Zbiezne komunikaty
odnaleziono na stronie EMA oraz FDA.

Dodatkowo na stronie EMA zalecono zaktualizowanie informacji o produkcie — wskazano m.in. na dodanie
zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komodrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) jako dziatanie niepozgdane wystepujgce "bardzo
czesto". Wedlug danych EudraVigilance zgtoszono 1001 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych po zastosowaniu breksukabtagenu autoleucelu.

Na stronie agencji MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla ocenianej technologii.

Ponadto wnioskodawca zaprezentowat dane pozyskane z bazy VigiBase. Dla breksukabtagenu autoleucelu
zgtoszono 1534 rekordy. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: ,zaburzenia uktadu nerwowego”
oraz ,zaburzenia uktadu immunologicznego”.

Analitycy Agencji 29.06.2025 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPLWMIPB", EMA'2, FDA' i MHRA" oraz EudraVigilance'® a takze VigiBase'®. Nie odnaleziono zadnych
dodatkowych dokumentéw, natomiast liczba odnotowanych dziatan niepozgdanych dla ocenianej technologii
wzrosta odpowiednio do 1044 w bazie EudraVigilance oraz do 1618 w bazie VigiBase.

Profil bezpieczeistwa na podstawie ChPL Tecartus:

Dziatania niepozgdane zaobserwowano u tgcznie 182 pacjentéw otrzymujgcych produkt Tecartus w dwdch
gtéwnych wieloosrodkowych badaniach klinicznych, ZUMA-2 (n=82) oraz ZUMA-3 (n=100). Wediug
Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecartus, do bardzo czesto wystepujagcych dziatan niepozgdanych (= 1/10)
wystepujacych po leczeniu breksukabtagenem autoleucelu naleza:

zakazenia nieswoistymi patogenami, bakteryjne, grzybicze, wirusowe,

e leukopenia, neutropenia, limfopenia, matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, gorgczka neutropeniczna,
e zespdt uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia,

e hipofosfatemia, zmniejszone faknienie, hipomagnezemia, hiperglikemia,

e majaczenie, lek, bezsennosé,

e encefalopatia, drzenie, bol glowy, zespoét neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS), afazja, zawroty glowy, neuropatia,

o tachykardie, bradykardie,

e niedocisnienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze, krwotok,

e kaszel, duszno$¢, wysiek optucnowy, niedotlenienie,

e nudnosci, biegunka, zaparcia, bél brzucha, wymioty, bél w jamie ustnej,
e wysypka, zaburzenia skorne,

e bodle miesniowo-szkieletowe, zaburzenia ruchowe,

e niewydolno$¢ nerek,

e obrzek, zmeczenie, gorgczka, bdl, dreszcze,

" https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 29.06.2025 r.]
12 hitps://www.ema.europa.eu/en/homepage [dostep: 29.06.2025 r.]

'3 https://www.fda.gov/ [dostep: 29.06.2025 r.]

14 https://products.mhra.gov.uk/ [dostep: 29.06.2025 r.]

'S https://www.adrreports.eu/pl/index.html [dostep: 29.06.2025 r.]

'8 https://www.vigiaccess.org/ [dostep: 29.06.2025 r.]
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e zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi,
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, hipokalcemia, hiponatremia, zwigkszone
stezenie bilirubiny zwigzanej, hipokaliemia.

Z kolei czesto wystepujgce dziatania niepozadane (= 1/100 do <1/10) obejmuja: koagulopatie, nadwrazliwos¢,
limfohistiocytoze hemofagocytarng, hipoalbuminemie, odwodnienie, drgawki, ataksje, zwiekszone cisnienie
srédczaszkowe, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, zakrzepice, niewydolnosé oddechowg, obrzek ptuc,
sucho$¢ w jamie ustnej, dysfagie, zmniejszenie wydalania moczu, reakcje zwigzana z infuzjg, zaburzenia
widzenia, zwiekszone stezenie bilirubiny.

Ponadto w ChPL Tecartus wymieniono specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem leku
dotyczace m.in. identyfikalnosci (nazwe produktu leczniczego, numer serii oraz imie i nazwisko leczonego
pacjenta nalezy koniecznie przechowywac przez okres 30 lat), autologicznego stosowania (produktu Tecartus nie
wolno w zadnych okolicznosciach podawac innym pacjentom), monitorowania po infuzji (codzienna obserwacja
przez pierwsze 7 dni po podaniu leku), zespotu uwalniania cytokin, neurologicznych dziatah niepozgdanych czy
zakazen i gorgczki neutropeniczne;.

Informacje odnalezione w przeszukiwanych bazach pokrywajg sie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Tecartus.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tecartus,
stosowanego w nawrotowym lub opornym na leczenie chioniaku z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton'’s tyrosine kinase, BTK).

W ramach przeglagdu systematycznego dla interwencji wtagczono jedno badanie jednoramienne (fazy Il) oraz
cztery badania RWE dot. oceny skutecznosci i bezpieczehstwa breksukabtagenu autoleucelu. Dodatkowo
wigczono 6 publikacji, ktore przedstawiaty poréwnanie posrednie wynikow dla BREX z badania ZUMA-2
z wynikami dla terapii standardowej oraz . Dla komparatora kryteria
wigczenia spetnito 9 badan, ktdre zostaly opisane w 11 publikacjach i ktére zakwalifikowano w charakterze
uzupetniajgcym.

W koncowych analizach dla badania ZUMA-2 odsetki ORR oraz CR u pacjentéw w populacji mITT wynosity
odpowiednio 91% i 68%. Z kolei mediana dla DOR wyniosta 28,2 miesigca (95% CI: 13,5; 47,1) a dla PFS 25,3
miesigca (95% Cl: 12,7; 46,6). Mediana przezycia catkowitego byta réwna 46,5 miesigca (95% CI: 24,9; 60,2).
Wszyscy pacjenci doswiadczyli jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego. U wiekszosci pacjentéw ogdlny stan
jakosci zycia byt zblizony do wartosci poczatkowych lub ulegt polepszeniu.

Ze wzgledu na brak badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z opcjg
alternatywng, analize efektywnosci klinicznej przedstawiono na podstawie

W zakresie bezpieczenstwa po leczeniu oceniang technologia odnotowano zdecydowanie wiecej zdarzen
niepozgdanych anizeli po terapig SoC.

Niemniej trzeba mie¢ na uwadze, Ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizszg wiarygodnoscig
uzyskanych wynikéw. Wynika to m.in. z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych.

Wyniki obserwowane w rzeczywistej praktyce klinicznej (publikacje zagraniczne) sg zblizone do tych uzyskanych
w badaniu ZUMA-2. Z kolei wsréd pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.12.FM odsetek
obiektywnych odpowiedzi oraz mediana DOR byly nizsze niz w przypadku pacjentéw uczestniczgcych w badaniu
klinicznym.

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali informacje przedstawione w AKL wnioskodawcy sprawdzajgc ich
zgodnosé z danymi zrodtowymi. Nie odnaleziono niescistosci, ktére mogtyby wptyng¢ na wnioskowanie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Tecartus (breksukabtagen autoleucel)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu nawrotowego lub opornego
na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (ang. mantle cel lymphoma, MCL) u dorostych pacjentow, ktorzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton'’s tyrosine kinase inhibitor, BTKIi).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztow-efektywnosci (CEA).

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Tecartus poréwnano z terapig standardowa (ang. standard of care, SoC).
Schematy leczenia uwzglednione w ramach SoC przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Schematy leczenia w ramach SoC wraz z ich udziatami

Schemat chemioterapii Srednie udziaty

BR

DHAP

R-CHOP

R-CHOP/R-DHAP

Hyper-CVAD

R-CVP

R-CHOP/R-HAD

COP lub R-COP

Lenalidomid

R-LEN

R-BAC

FCR

Bendamustyna

R - rytuksymab

BR: bendamustyna + rytuksymab

DHAP / R-DHAP: cisplatyna + wysokie dawki cytarabiny + deksametazon (+/- rytuksymab)
R-CHOP: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
Hyper-CVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon / metotreksat, cytarabina
R-CVP — rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

R-HAD: rytuksymab + deksametazon + cytarabina

COP / R-COP: cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon (+/- rytuksymab)

R-LEN: rytuksumab + lenalidomid

R-BAC: rytuksymab + bendamustyna + cytarabina

FCR: fludarabina + cyklofosfamid+ rytuksymab

Zrédto: AE wnioskodawcy rozdziat 2.4., str. 18 oraz dokument elektroniczny AE wnioskodawcy.
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Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z fgcznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw uznano za tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 50-letni horyzont czasowy (dozywotni).

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

W analizie wykorzystano model czasu podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM), ktéry dostosowano
do warunkéw polskich. W modelowaniu uwzgledniono nastepujace stany zdrowia:

e brak progresji/ przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS),

e progresja choroby (ang. progressive disease, PD),

e zgon.
Stanem poczatkowym jest stan PFS. W kolejnych cyklach pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do
stanu progresiji lub do stanu zgon (stan pochtfaniajgcy). Czas przebywania pacjentéw w poszczegodlnych stanach
zdrowia determinujg krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji, ktére
modelowane sg niezaleznie. W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ catkowitego wyleczenia pacjenta, ktory przez

dtugi czas znajduje sie w stanie PFS. W wariancie podstawowym analizy nie uwzgledniono mozliwosci wyleczenia
pacjenta.

Schemat modelu oraz rozkiad pacjentdéw na stany zdrowia w czasie przedstawiono na rycinie ponizej.

A. B.

Pre-
progression

Post - ¥ s
progression .

Rysunek 4. (A) Struktura modelu wnioskodawcy (B) Schemat rozktadu pacjentéw na stany zdrowia w czasie.
Zrédio: AE wnioskodawcy rozdziat 2.2., str. 16.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie MS Excel.

W modelu przyjeto 1-miesieczny cykl oraz uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 3 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Charakterystyka populacji
Charakterystyke populacji pacjentéw uwzgledniong w modelu oparto na danych z badania ZUMA-2 dotyczacych
populacji SAS (ang. safety analysis set) obejmujacej pacjentoéw, u ktérych podano lek:

e Sredni wiek: 63,2 lata,
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e odsetek mezczyzn: 84%,

e $rednia powierzchnia ciata: 1,98 m2,

e Srednia masa ciata: 82,00 kg.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng breksukabtagen autoleucelu w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie
przeprowadzonej analizy klinicznej, ktéra oparta zostata o wyniki badania ZUMA-2 (badanie jednoramienne Il
fazy) w zakresie:

e przezycia wolnego od progresiji (ang. progression free survival, PFS),
e przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS),
e jakosci zycia.
Efektywnos¢ SoC okreslono przy uwzglednieniu dwoéch podejsé:
e metaanaliza na bazie odnalezionych danych literaturowych,
¢ analiza danych rzeczywistej praktyki klinicznej SCHOLAR-2.

Modele parametryczne dopasowywano bazujgc m.in. na wspétczynnikach zgodnosci dopasowania. W analizie
podstawowej, w obu poréwnywanych interwencjach, zaréwno dla OS jak i PFS, uwzgledniono rozktad

W analizie uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozadanych terapii BREX oraz konserwatywnie nie
uwzgledniono ich dla terapii SoC.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e Kkoszty terapii BREX:

o koszt produktu leczniczego Tecartus,

o koszty procedury zwigzanej z podaniem leku, na ktére sktadajg sie:
koszt kwalifikacji do programu lekowego,
koszt pobrania limfocytow T (leukafereza),
koszt terapii pomostowej,
koszt terapii kondycjonujgcej (chemioterapia limfodeplacyjna),
koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku oraz wymaganym 10 dniowym monitorowaniem po
infuzji,
koszt tocilizumabu podawanego w przypadku wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS),

o koszty monitorowania w programie lekowym,

koszty w ramieniu komparatora:
o koszty substancji czynnych w schematach leczenia stosowanych w ramach w SoC,
o koszty podania lekéw stosowanych w ramach SoC,

koszty monitorowania i leczenia stanéw zdrowia,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty leczenia paliatywnego.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawcy okreslono na podstawie literatury,
analogicznie jak w modelu globalnym (Tabela 19). W analizie uwzgledniono rowniez spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych oraz korekte uzytecznosci o wiek pacjentéw. Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 3.5 AE wnioskodawcy.
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Tabela 19. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédtio
Brak progresji choroby 0,780 NICE Ibrutynib 2016
Progresja choroby 0,680 NICE Ibrutynib 2016

Zrédio: AE wnioskodawcy rozdziat 3.5.1., str. 40.

W analizie wrazliwosci testowano wartosci stanéw zdrowia oszacowane na podstawie danych z badania ZUMA-
2, przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5%
oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych w wysokosci 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci testowano
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z informacjami
zawartymi w rozdziale 2.5. AE wnioskodawcy, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej uznano za tozsame.

Tabela 20. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci

Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS

Parametr
BREX SoC BREX SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 665 761

CUR [z{/QALY] 439 040 31415

Analiza kosztéw-efektywnosci

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

ICER [zl/LY] 468 677

CER [zl/LY] 318 183 24 042

Zrédio: Opracowanie wiasne Agenciji na podstawie AE wnioskodawcy rozdziat 4., str. 74-75 oraz aneks A.1., str. 96-97.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie breksukabtagen autoleucelu w miejsce terapii

standardowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BREX vs SoC wyniést ok. 666
tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/QALY w wariancie z RSS. Z kolei oszacowana
wartos¢ ICER dla ww. poréwnania wyniosta ok. 469 tys. PLN/LY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/LY

w wariancie uwzgledniajagcym RSS.

Oszacowane wartosci ICUR i ICER, w wariancie z RSS, znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundac;ji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca jako komparator przyjat terapie standardowg, w ktorej sktad wchodzi 13
schematdéw leczenia. Nie wykonano analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji, w ramach
ktérej wnioskodawca powinien wytonic technologie opcjonalng o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Wnioskodawca zaznacza, ze ceny progowe dla
produktu leczniczego Tecartus, przy ktérych koszty terapii BREX i SoC bytyby réwne.

Z kolei przy wartosci ICUR oraz ICER oszacowanych w analizie podstawowej, oszacowane przez wnioskodawce
wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ albo dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu'’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.

2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio zt oraz zt uwzgledniajgc RSS oraz zt
i zt bez RSS. Oszacowane wartosci progowe, zaréwno w przypadku uwzglednienia, jak
i nieuwzglednienia RSS, sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 21. Progowe ceny zbytu netto leku Tecartus

Kategoria Cena zbytu netto [PLN] z RSS Cena zbytu netto [PLN] bez RSS

Cena progowa / ICUR

Cena progowa / ICER

Cena progowa / CUR

Cena progowa / CER

Zrédto: AE wnioskodawcy rozdziat 4.2, str. 76.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, dla parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg
niepewnoscia.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziatach 2.13., 4.3., 5. oraz w aneksach A.1.2. oraz A.1.3. AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne
symulacje dla zestawéw parametréow, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Wyniki wzgledem QALY

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu w zaleznosci
od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub kiére nie
zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

¢ stép dyskontowych,

7217 641 PLN/QALY
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¢ horyzontu czasowego analizy,
o efektywnosci BREX,

o efektywnosci SoC,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e udziatu terapii stosowanych w ramach SoC,

e kosztu procedur zwigzanych z podaniem BREX,

e perspektywy analizy.

0T.423.1.32.2025

Lacznie przetestowano 19 wariantéw analizy. Wyniki przedstawiono zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez

uwzglednienia RSS.

5.3.

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

stanoéw zdrowia?

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? w tym z tre$cig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy V\{nl_oskowanq LESIIE IR e e TAK Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6 AWA.
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Przeprowadzono zaréwno analize kosztéw-uzytecznosci
kosztéw uzytecznosci? (CUA), jak i kosztéw-efektywnosci (CEA).
W analizie uznano, ze ze wzgledu na znikome
. . af wspotptacenie pacjentow za leki, wyniki z perspektywy NFZ
:Iozzy g:zydfatz;)e;sﬁifé \:vnauj:setcw:a_s:;wg')d & TAK sg tozsame z wynikami z perspektywy tacznej (NFZ
patry gop yzyjnegos: + pacjent). W celu wykazania tozsamo$ci wnioskéw
przeprowadzono analize¢ wrazliwosci.
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. . Horyzont dozywotni (50-letni). W ramach analizy
?
Czy przy|stowiaschny horyzont c2asowy TAK wrazliwosci testowano 18-letni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK _
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Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (19 scenariuszy).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 8. AE wnioskodawcy):

e Do oceny opfacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtbwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig
Jednocze$nie ograniczenia niniejszej analizy.

e Modelowanie efektéw zdrowotnych przeprowadzono w oparciu o wyniki badania jednoramiennego
w ramieniu BREX i badania jednoramiennego lub metaanalizy wynikow badarn opisujgcych wyniki dla
pacjentéw z populacji docelowej stosujgcych SoC. W szczegoéinosci podejscie to oznacza
przeprowadzenie naiwnego poréwnania danych (bez dostosowania) oraz niezaleznego modelowania
efektéw w ramieniu interwencji badanej i komparatora. Podstepowanie takie wplywa na niepewno$c
uzyskiwanych wynikow.

e Ekstrapolacje danych badania ZUMA-2 i SCHOLAR-2 przeprowadzono przy zastosowaniu
standardowych modeli parametrycznych. Kazda ekstrapolacja danych zwigzana jest z niepewnoS$cia.

Komentarz analitykéw Agencji:

Wszystkie ograniczenia wynikajgce z analizy klinicznej stanowig takze ograniczenia analizy ekonomicznej.
Z uwagi na fakt, ze analiza ekonomiczna opiera sie na danych klinicznych, wszelkie niepewnosci, ograniczenia
metodologiczne lub brak jednoznacznosci w wynikach badan klinicznych przektadajg sie bezposrednio na
ograniczenia w ocenie efektywnos$ci kosztowe;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 8. AE wnioskodawcy):

e Charakterystyke poczgtkowg pacjentéow determinujgcg gtdwnie koszty lekbw w ramieniu SoC okreslono
w oparciu o dane z badania ZUMA-2. Wartosci przyjete w analizie mogg nie odzwierciedlac
charakterystyki polskich pacjentow.

e UzytecznoSci stanow zdrowia okre$lono w oparciu o dane z analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania
ibrutynibu u pacjentéw z MCL. Pacjenci z populacji docelowej to pacjenci po niepowodzeniu terapii
ibrutynibem, stad uwzglednione uzyteczno$ci mogg nie odzwierciedla¢ wartoSci analizowanej populacji
docelowey.

e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okre$lono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. Zmiany
w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikow przeprowadzonych obliczen.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy zaznaczy¢, ze w dokumencie analizy ekonomicznej prawdopodobnie popetniono btad edytorski zwigzany
ze zlym przepisaniem z modelu globalnego udziatéw kilku schematéw terapeutycznych uwzglednionych
w ramach SoC.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergenc;ji
oraz zewnetrzng.

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono poprawnos¢ zmian dokonanych w celu dostosowania modelu do
warunkow polskich. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow.
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Whnioskodawca deklaruje, ze ,Wszystkie btedy powstate podczas dostosowania modelu do warunkéw polskich
oraz wyKryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.” (AE, str. 84).

Walidacja konwergenciji

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz poréwnano
wyniki modelowania z wynikami uzyskanymi w innych modelach.

Wskazano, ze oszacowane w ramach AE wnioskodawcy wartosci QALY i LY dla BREX s3g

Z kolei oszacowane QALY i LY dla SoC
z prezentowanymi w odnalezionych analizach. Jako przyczyne wynikéw dla BREX wskazano
wykorzystanie danych Kklinicznych dla BREX z 60 miesiecznego okresu obserwaciji, zaznaczajgc, ze
w odnalezionych analizach dane z tak dtugiego okresu obserwaciji nie byty dostepne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca w ramach walidacji zewnetrznej poréwnuje wyniki uzyskane w analizach z wynikami badan RWD
odnalezionymi w ramach AKL. W wiekszosci poréwnywanych punktéw czasowych, zaréwno w zakresie przezycia
catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresiji,

Przedstawiono takze podsumowanie wynikéw opublikowanego przez Agencje raportu z oceny efektywnosci oraz
jakosci leczenia technologig lekowg 0 wysokim poziomie innowacyjnosci — Tecartus w analizowanym wskazaniu.
Zaznaczono, ze charakterystyka pacjentow w badaniu ZUMA-2 jest zblizona do charakterystyki pacjentow, ktorzy
zostali zakwalifikowani do leczenia BREX w programie lekowym. Wskazano m.in.,, ze szacowane
prawdopodobienstwo przezycia metodg Kaplana-Meiera wsrdd pacjentow wigczonych do programu lekowego
w 12 miesigcu wynosi 69%. Z kolei estymowane w modelu ekonomicznym roczne przezycie

Zwrdcono takze uwage na ograniczenia analizy wskazane przez Analitykow Agencji zwigzane
z ciggta kwalifikacjg oraz krotkim czasem obserwacji pacjentow w programie lekowym.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz
analizy kosztow-efektywnosci (CEA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie breksukabtagen autoleucelu w miejsce terapii standardowej
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BREX vs SoC wynidst ok. 666 tys. PLN/QALY
w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/QALY w wariancie z RSS. Z kolei oszacowana wartos¢ ICER dla ww.
poréwnania wyniosta ok. 469 tys. PLN/LY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/LY w wariancie
uwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR i ICER, w wariancie z RSS, znajdujg sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w zwigzku z brakiem badah RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami w opinii analitykébw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca jako komparator przyjat terapie standardowa, w ktérej sktad wchodzi 13 schematéw leczenia. Nie
wykonano analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji, w ramach ktérej wnioskodawca
powinien wytoni¢ technologie opcjonalng o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Wnioskodawca zaznacza, ze ceny progowe dla produktu
leczniczego Tecartus, przy ktorych koszty terapii BREX i SoC bylyby réwne.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci wykazano, ze scenariuszami majgcymi najwiekszy
wptyw na koncowe wyniki sg
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Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest modelowanie efektéw zdrowotnych w oparciu
o wyniki badanh jednoramiennych lub metaanalizy na bazie odnalezionych danych literaturowych. Zastosowanie
posrednich poréwnan oraz metaanalizy zwieksza poziom niepewnosci i wptywa na interpretacje wynikow analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o przediuzeniu finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecartus
(breksukabtagen autoleucel) stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
z komorek ptaszcza (MCL) u dorostych pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (poczgwszy od 1 pazdziernika 2025 roku).
Populacja

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
ptaszcza, ktérzy otrzymali uprzednio co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak przedituzenia decyzji o refundacji produktu leczniczego Tecartus w populaciji
docelowe;.

Scenariusz nowy zakfada przedtuzenie finansowania produktu leczniczego Tecartus w ramach programu
lekowego B.12.FM. Lek bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1226.2 — breksukabtagen
autoleucel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z MCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym iBTK. Aktualnie jedynym refundowanym w MCL lekiem z grupy iBTK jest ibrutynib.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych statystycznych NFZ dotyczgcych liczby
pacjentéw leczonych ibrutynibem w programie lekowym B.12 oraz przy uwzglednieniu danych z publikaciji
Dreyling 2016, w zakresie liczby pacjentow, ktorzy rozpoczynajg leczenie kolejnej linii po terapii ibrutynibem.

Tabela 23. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej - podsumowanie

Parametr Odsetek I rok Il rok
Liczba pacjentow przerywajgcych leczenie IBR w PL B.12 - 238 241
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych kolejng linie po IBR 59% 141 143

Zrédio: BIA wnioskodawcy, s. 26.
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Dawkowanie
Dawkowanie lekéw przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomiczne;j.
Udzialy w rynku

Liczbe chorych z populacji docelowej, ktérzy otrzymajg lek Tecartus okre$lono przy uwzglednieniu: opinii
ekspertow klinicznych , danych o aktualnej
liczbie pacjentéw stosujgcych produkt w analizowanym wskazaniu oraz na podstawie prognoz Producenta.
Udziaty schematéw leczenia, stosowanych w ramach leczenia standardowego, okreslono w oparciu o dane
z badania oraz opinii ekspertéw

Tabela 24. Populacja docelowa - udziaty w rynku

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok Il rok
Tecartus 0 0
SoC 141 143

Zrédto: plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy.

Koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomiczne;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono liczebnos¢ populacji uwzgledniong w BIA wnioskodawcy.

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 141 143

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*W analizie wnioskodawca podaje dane z réznych zrédet, w tym m.in. dane z realizacji programoéw lekowych, dane sprzedazowe NFZ oraz
dane producenta. Dane obejmujg rézne okresy. W tabeli przedstawiono dane producenta,

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 26 oraz 31-32.

Aktualnie BREX jest finansowany w ramach programu lekowego B.12.FM. Tabela ponizej przedstawia wyniki
analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok 1l rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lekéw, w tym:
Koszt wnioskowanego leku
Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszt lekéw, w tym:
Koszt wnioskowanego leku
Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt lekéw, w tym:
Koszt wnioskowanego leku
Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 96,38 ml

nzt

96,35 min zt

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 42-44 oraz 59-60.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania BREX ze $rodkéw publicznych nastgpi

wydatkéw ptatnika publicznego.

Prognozowany

roku oraz okoto zt w 2. roku.

wydatkow catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto

ztw 1.

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziaty ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw
catkowitych wyniesie okoto 96,38 min zt w 1. roku oraz okoto 96,35 min zt w 2. roku.

6.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Prognozy Zamawiajgcego, na ktérych oparto szacowania
liczy pacjentéow stosujacych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym, nie sg przedstawione w sposéb

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

HO" . ? jasny i mozliwy do weryfikacji. Nalezy zaznaczyé¢, ze

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Js zacyunki wniosyko dawcy ysa anaczqcoy }elmizeli
ione?

R AT dane pozyskane z bazy SMPT oraz systemu

sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

::wlztyl’ %%?Lonmc%dg:;tarl;sz(:r)" '(":Img::a TRETE Zmiany dotyczace limitéw finansowania wprowadzone

uwzgiednionych y p TAK w aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 1 kwietnia 2025 r.

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym nie wptywaja na wnioski z analizy

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia ’

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym nd _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne TAK _
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.

dobrze uzasadnione? Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci (15
oszacowan? TAK scenariuszy).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wplywu na budzet wedtug wnioskodawcy (rozdziat 7, BIA wnioskodawcy):

e Oszacowanie prognozowanej liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowa¢ BREX w przypadku jego dalszej
refundacji ze $rodkoéw publicznych przeprowadzono przy uwzglednieniu opinii ekspertow oraz prognoz
Zamawiajgcego w tym zakresie.

e Udziaty lekéw wchodzgcych w sktad terapii standardowej okreslono w oparciu o opinie ekspertéw
przedstawione w ramach spotkania doradczego oraz wyniki badania ankietowego

e Dane dotyczgce efektywnosci poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej.
Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia analizy
wptywu na budzet.

e Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.
Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidtowos$ci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszos¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Nalezy zaznaczy¢, ze wedtug Analitykéw Agencji opis metodyki i korekty zmian danych z badania oraz
opinii ekspertow powinien zosta¢ przedstawiony w sposéb bardziej szczegétowy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwoéci przeprowadzono dla parametréw, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca precyzja
lub pewnoscig.

Najbardziej znaczacg rdznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy uzyskano w scenariuszach
uwzgledniajgcych
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Zestawienie wszystkich parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
wraz z zakresem zmian, znajduje sie w Aneksie A.2. BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Wykorzystujgc model dostarczony przez wnioskodawce przeprowadzono takze obliczenia witasne,
uwzgledniajgce stosowanie u wszystkich pacjentéw najtanszego (DHAP) lub najdrozszego (Hyper-CVAD)
sposrod schematéw SoC (analogicznie do scenariuszy dodanych w ramach uzupetnienia do AE wnioskodawcy).
Uzyskane wyniki nie wplywajg znaczaco na wnioskowanie — powodujg spadek lub wzrost prognozowanych
wydatkow inkrementalnych w horyzoncie analizy (zaréwno z uwzglednieniem RSS, jak i bez uwzglednienia RSS)
o odpowiednio: ok. 2% i mniej niz 1%.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wskazujg, ze przy zatozeniu
zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, podjecie pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania BREX ze
srodkéw publicznych spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o ok. zt w pierwszym roku oraz
ok. zt w drugim roku.

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziaty ryzyka, prognozowany
wzrost wydatkow catkowitych wyniesie okoto 96,38 min zt w 1. roku oraz okoto 96,35 min zt w 2. roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszg roznice w stosunku do wariantu
podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano przy zastosowaniu scenariuszy uwzgledniajgcych

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$é zwigzana z oszacowang
w ramach analizy prognozowang liczbg pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé BREX w przypadku jego dalszej
refundacji ze srodkdéw publicznych. Dane z bazy SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ
wskazujg na liczbe pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego, ktérym podano lek niz
populacja pacjentéw stosujgca wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowana w analizie
przedtozonej przez wnioskodawce (32 pacjentow wigczonych do programu lekowego w okresie od 01.09.2023 r.
do 27.03.2025 r., ktérym podano BREX' vs.

), co moze $wiadczy¢ o przeszacowaniu prognozowanego rozpowszechnienia terapii oraz
zwigzanych z tym kosztéw.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu: zgodnym z zapisami programu
lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komdérkowe (ICD-10: C82, C83, C85), Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia
technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego Nr: OT.425.2.2025.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2005%2030%200T%20425%202%202025%20Tecartus %
20raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 23.06.2025].
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tecartus
(breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu chtoniak z komoérek ptaszcza, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.govt.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.05.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tecartus,
brexucabtagene autoleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych warunkowych
oraz 1 pozytywng w sprawie przedtuzenia refundacji. Dodatkowo, AWTTC wykluczyto analizowang technologie
z oceny ze wzgledu na trwajgcg ocene NICE. Z kolei NCPE zalecito przeprowadzenie peinej oceny HTA,
natomiast przedsiebiorstwo nie przedtozyto niezbednej dokumentaciji.

Wskazane w dokumentach warunki objecia technologii Tecartus refundacjg obejmowaty gtéwnie przedtozenie
i gromadzenie dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii oraz obnizenie ceny leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w leczeniu MCL

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

e Leczenie breksukabtagenem autoleucel jest zalecane w ramach
Cancer Drug Fund (...) wylgcznie pod warunkiem przestrzegania
wymogoéw Managed Access Agreement.

Celem umowy jest opisanie ustalen i odpowiedzialnosci za dalsze
gromadzenie danych dotyczacych BREX w leczeniu nawrotowego lub
opornego na leczenie MCL.
Uzasadnienie:
Nie ma standardowego leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
NICE 2021 Leczenie dorostych pacjentow | Chtoniaka z komorek ptaszcza po zastosowaniu inhibitora BTK. Najczescie
- z nawrotowym lub opornym na | Stosowang opcjg terapeutyczng jest schemat R-BAC (rytuksymab,
L leczenie chioniakiem, ktérzy byli | bendamustyna, cytarabina).
[dostep: 29.05.2025] | \yczesniej leczeni inhibitorem BTK. | Dowody pochodzace z badania klinicznego BREX, nie sa pewne ze wzgledu
na krotki okres obserwacji, matg liczbe pacjentéw, niepewnos¢ co do
rzeczywistej diugosci zycia pacjentéw oraz brak dowodow poréwnujgcych
breksukabtagen autoleucel bezposrednio z najczesciej stosowanym
alternatywnym leczeniem. Nie ma réwniez wystarczajgcych dowodow, aby
stwierdzi¢, czy osoby poddane leczeniu BREX mogg zostac¢ wyleczone.
(...) Najbardziej prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej dla
BREX w poréwnaniu z najpowszechniejszym leczeniem alternatywnym nie
sg znane ze wzgledu na brak dostepnosci ostatecznych danych
dotyczacych przezycia dla BREX. Wstepne szacunki sugeruja, ze terapia
BREX moze by¢ efektywna kosztowo (...).
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Tecartus zostat zaakceptowany do stosowania przez NHSScotland na
zasadzie tymczasowej, z zastrzezeniem biezgcej oceny i przysziej
Leczenie dorostych pacjentow Y ) ace] y przyszie)

z nawrotowym lub opornym na

ponownej oceny.

AWTTC 2021
Link
[dostep: 29.05.2025]

HIS 2021 leczenie chtoniakiem (MCL) po W jednoramiennym, otwartym badaniu fazy Il u pacjentéw z nawrotowg lub

Link dwach Iub wiecej liniach leczenia oporng na leczenie MCL, autologiczne komorki CD3+ transdukowane anty-

[dostep:§.05.2025] ogdlnoustrojowego, W tym bCD19 poprzla(wily olgc')lny wskaznik odpowiedzi w poréwnaniu z historycznymi
inhibitora _ kinazy ~ tyrozynowej | P@daniami kontrolnymi.

Brutona (BTK). Niniejsza porada ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego
porozumienia NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) zapewniajgcego
wyniki efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub PAS / cena
katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

Leczenie dorostych pacjentow

z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem (MCL) po
dwoch lub wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitora
kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Woykluczony z oceny ze wzgledu na ocene NICE.

NCPE 2021
Link
[dostep: 29.05.2025]

Leczenie dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem (MCL) po
dwoch lub wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitora
kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Zaleca sig przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny efektywnosci
klinicznej i kosztowej autologicznych komoérek CD3+ transdukowanych
anty-CD19 w poréwnaniu z aktualnym standardem leczenia.
Przedsiebiorstwo nie przediozyto NCPE niezbednej dokumentaciji,
w zwigzku z czym nie mozna byto udowodni¢ efektywnosci kosztowej
technologii.

CADTH 2021
Link
[dostep: 29.05.2025]

Leczenie dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem (MCL) po
dwdch lub wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitora
kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

CADTH zaleca, aby lek Tecartus byt refundowany z publicznych planow
lekowych w leczeniu dorostych pacjentéw z R/R MCL po 2 lub wiecej liniach
leczenia systemowego, w tym inhibitora BTK, tylko wtedy, gdy jest
przepisywany jako jednorazowa terapia przez do$wiadczonych specjalistow
w osrodkach prowadzacych terapie komoérkowe oraz gdy jego cena zostanie
obnizona.

Uzasadnienie:

e Dowody z 1 badania klinicznego wykazaty, ze terapia lekiem Tecartus
zwigzana byla z Kkliniczne znaczacymi i trwatymi wskaznikami
odpowiedzi, wydtuzeniem przezycia oraz skutkami ubocznymi
zgodnymi z innymi terapiami CAR-T, zaspokajajgc tym samym
potrzeby pacjentéw z R/R MCL.

o W oparciu o publiczne ceny katalogowe, Tecartus nie jest uwazany za
efektywny kosztowo przy progu WTP (ang. willingness-to-pay)
wynoszacym 50 tys. USD za QALY dla wskazanej populacji,
w poréwnaniu z obecnie refundowanymi terapiami alternatywnymi.
Dowody ekonomiczne sugeruja, ze aby lek Tecartus zostat uznany za
efektywny kosztowo przy aktualnym progu WTP, konieczna jest
obnizka ceny o0 99%. Oszacowania efektywnosci kosztowej obarczone
sg duzg niepewnoscia ze wzgledu na brak solidnych danych
poréwnawczych lub dtugoterminowych.

o Wptyw na budzet systemu opieki zdrowotnej w horyzoncie 3-letnim
oszacowano na 46 min USD, cho¢ stwierdzono duzg niepewnos¢ co
do tych szacunkow.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2021
HAS 2024
Link
Link
[dostep: 29.05.2025]

Leczenie dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem (MCL) po
dwdch lub wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitora
kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Komisja, biorgc pod uwage:

o istotne krétkoterminowe dane dotyczace skutecznosci
z jednoramiennego badania fazy Il (ZUMA-2) pod wzgledem
odpowiedzi catkowitej (ok. 60% populacji ITT) i przezycia catkowitego
(69% zywych pacjentow przy medianie obserwacji wynoszgcej 16,8
miesigca),

e ograniczone mozliwosci leczenia, bez perspektyw na dtugotrwatg
remisje,

i pomimo:

e watpliwego znaczenia klinicznego pierwszorzedowego punktu

koncowego i niedojrzatosci danych,

e niepewnosci co do wielkosci efektu ze wzgledu na brak
bezposredniego poréwnania z SoC i ograniczen dokonanych
poréwnan posrednich,

* niepewnosci dotyczacej utrzymania skutecznosci klinicznej w diuzszej
perspektywie oraz wyleczenia pacjentéw w diugotrwatej remisji,

e znacznej toksycznosci  krotkoterminowej i brak  danych
diugoterminowych dotyczacych tolerancji,

uwaza, ze Tecartus zapewnia umiarkowang poprawe swiadczonych ustug
medycznych w ocenianym wskazaniu, w poréwnaniu z obecnym leczeniem.

Biorgc pod uwage niepewnosé co do skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
ztozono$¢ procesu leczenia, Komisja zwraca sie z prosbg o m.in.
przekazanie danych z monitorowania badania ZUMA-2, prospektywnego
badania z rejestru EBMT, o ktére zwrdcita sie EMA w ramach warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz utworzenie rejestru wszystkich
pacjentow kwalifikujgcych sig do leczenia technologig Tecartus.

Komisja dokona ponownej oceny produktu leczniczego Tecartus na
podstawie wymaganych danych w ciggu 2 lat od daty wydania niniejszej
opinii.

Pozytywna opinia w sprawie przedtuzenia refundacji.
Postep terapeutyczny w leczeniu.
Biorgc pod uwage:

e zaktualizowane dane z badania ZUMA-2, po medianie obserwaciji
wynoszacej 46,4 miesigca, wykazujace mediane catkowitego przezycia
wynoszacg 46,5 miesigca w populacji mITT i 43,9 miesigca w populacji
ITT, w zagrazajgcej zyciu sytuaciji klinicznej,

e rzeczywiste dane =z terapii produktem leczniczym Tecartus
z francuskiego rejestru DESCAR-T,

pomimo:

e zaktualizowanych danych z badania ZUMA-2 ukazujgcych rdznice
w rzeczywistych danych dotyczacych uzytkowania,

e mediany OS wynoszacej 43,9 miesigca w badaniu ZUMA-2 (mediana
obserwaciji: 46,4 miesigca) w poréwnaniu z 19,8 miesigca w rejestrze
DESCAR-T (mediana obserwacji: 14,2 miesigca).

e mediany czasu trwania odpowiedzi wynoszgcej 28,2 miesigca
w poréwnaniu z 12 miesigcami w rejestrze DESCAR-T,

e niepewnosci co do mozliwosci transpozycji wynikéw,
e niepewnosci co do dtugoterminowej skutecznosci produktu,

o profilu bezpieczenstwa charakteryzujgcego sie znaczng toksycznoscig
dtugoterminowa,

Komisja uwaza, ze Tecartus zapewnia niewielkg poprawe swiadczonych
ustug medycznych pod wzgledem skuteczno$ci w poréwnaniu z obecnym
postepowaniem w ocenianym wskazaniu.

Komisja dokona ponownej oceny produktu leczniczego Tecartus na
podstawie wymaganych danych (zaktualizowane wyniki prospektywnego
badania z rejestru EBMT, wymagane przez EMA w ramach warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zaktualizowane dane
z rejestru DESCAR-T) w ciggu 3 lat od daty niniejszego zawiadomienia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Zorginstituut
Nederland

Link
Link
[dostep: 29.05.2025]

Leczenie dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komorek
ptaszcza (R/R MCL), po dwdch lub
wiecej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona.

Stanowisko z 2022 r.:

Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej (Zorginstituut Nederland) ocenit, czy
lek breksukabtagen autoleucel (Tecartus) moze by¢ refundowany w ramach
podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego. Breksukabtagen
autoleucel moze by¢ stosowany w leczeniu niektérych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL). Ze
wzgledu na spodziewane wysokie koszty Minister Zdrowia, Opieki
Spotecznej i Sportu umiescit ten lek w ,systemie kontroli drogich lekow”.
Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca ministrowi, aby nie wigczat
breksukabtagen autoleucel do podstawowego pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego.

(...) Instytut Opieki Zdrowotnej zacheca producenta do dostosowania
analizy farmakoekonomicznej i lepszego uzasadnienia efektywnosci
kosztowej leku.

Producent przediozyt skorygowang analize efektywnosci kosztowej. Na tej
podstawie Instytut Opieki Zdrowotnej ponownie wydat opinie w kwietniu
2023 r.

Stanowisko zaktualizowane (2023 r.):

(...) Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca ministrowi wigczenie breksukabtagen
autoleucel do podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego, ale
uwaza, ze cena powinna zosta¢ obnizona o co najmniej 80%.

Aktualizacja: Tecartus na razie nie zostanie wigczony do podstawowego
pakietu ubezpieczen zdrowotnych.

W marcu 2024 r. Minister poinformowat Izbe Reprezentantow, ze
breksukabtagen autoleucel (Tecartus) na razie pozostanie w procedurze
zatwierdzania i nie zostanie wigczony do podstawowego pakietu
ubezpieczenia zdrowotnego. Minister wskazuje, ze dostawca nie jest
obecnie sktonny do negocjacji w sprawie akceptowalnej ceny leku Tecartus.
Dostawca oswiadczyt, ze nie zgadza si¢ z opinig Instytutu Opieki
Zdrowotnej i zamierza ponownie zlozyé wniosek o refundacje wraz
z nowymi danymi naukowymi.

IQWIG/G-BA 2021
Link
Link
[dostep: 29.05.2025]

Leczenie dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komoérek
ptaszcza (MCL), po dwoch lub
wigcej liniach leczenia
systemowego, w tym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona.

Tecartus zostat zatwierdzony jako lek sierocy i na specjalnych warunkach.
W ogolnej ocenie stwierdzono, ze Tecartus ma niekwantyfikowalng
dodatkowg korzys¢, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na jej
kwantyfikacje.

Uzasadnienie:

W celu oceny korzysci przedstawiono wyniki trwajgcego, jednoramiennego
badania ZUMA-2 dotyczgcego $miertelnosci, zachorowalnosci i dziatan
niepozgdanych.

W odniesieniu do posredniego poréwnania opartego na metaanalizie
brakuje istotnych danych, ktére pozwolityby stwierdzi¢ porownywalno$¢
z badaniem ZUMA-2.

Posrednie poréwnanie miedzy badaniami ZUMA-2 i SCHOLAR-2 opiera sie
na znacznych niepewnosciach, wynikajacych w szczegdlnosci z kwestii
poréownywalnosci populacji badanych oraz wielkosci préby w badaniu
SCHOLAR-2.

Biorgc pod uwage te niepewnosci, szacunkowa wartos¢ efektu
poréwnawczego nie jest na tyle duza, aby mozna byto z wystarczajgcg
pewnoscig wywnioskowa¢ efekt. Poréwnanie posrednie nie jest zatem
odpowiednie do sformutowania wnioskéw dotyczacych zakresu dodatkowej
korzysci.

Okreslono, ze liczebno$¢ populacji docelowej moze wynies¢ od ok. 105 do
150 pacjentow.

AWTTC — All Wales Therapeutics and Toxicology Centre, BREX — breksukabtagen autoleucel, CADTH — Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, EBMT — European Group for Blood and Marrow Transplantation, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European
Medicines Agency), G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, HIS — Healthcare Improvement Scotland,
IQWIG — Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, MCL — chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma),
NCPE - National Centre for PharmacoEconomics, NICE — National Institute for Health and Care Excellence

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

55/66



Tecartus (breksukabtagen autoleucel)

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0T.423.1.32.2025

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak

Butgaria Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy
Czechy Tak
Dania Nie

Estonia Nie dotyczy

Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak

Hiszpania Tak

Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak

Norwegia Tak

Portugalia Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy

Stowacja Tak

Stowenia Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy

Szwecja Tak
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Tak

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Tecartus jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na

30 wskazanych).

oraz przedstawiono w tabeli powyzej.

Szczegotowe warunki refundacii
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6 maja 2025 r., znak PLR.4500.756.2025.3.PRU (data wptywu do AOTMIT 06.05.2025r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chfoniaki b-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).
Problem zdrowotny

Chioniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to rzadki, agresywny nowotwor ztosliwy
wywodzgcy sie z limfocytow B, stanowigcy ok. 5-7% wszystkich chtoniakow nieziarniczych. Choroba najczesciej
dotyczy mezczyzn po 60. roku zycia i w wiekszosci przypadkéw diagnozowana jest w zaawansowanym stadium.
Wiekszos¢ pacjentéw doswiadcza nawrotu choroby, a odpowiedzi na kolejne linie leczenia sg zwykle krétsze
i mniej trwate. Mediana przezycia catkowitego wynosi okoto 5-6 lat (w poprzedniej dekadzie byto to ok. 3 lata).
Rokowanie zalezy przede wszystkim od stanu sprawnosci pacjenta (np. wg skali WHO/ECOG), a w mniejszym
stopniu od stopnia zaawansowania choroby w klasyfikacji Ann Arbor, gdyz wiekszo$¢ przypadkdw rozpoznawana
jest w stadium Il lub IV. Jak wykazano w badaniu Wang i wsp. (2020), rokowanie w nawrotowym/opornym MCL
po leczeniu inhibitorem BTK jest wyjatkowo niekorzystne — odsetek odpowiedzi miesci sie¢ w zakresie 25-42%,
a mediana przezycia catkowitego w przypadku terapii ratunkowych wynosi zaledwie 6—10 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla breksukabtagenu autoleucel (BREX) wskazat koszyk terapii
sktadajgcy sie z 13 schematdéw terapeutycznych. Wyboru dokonano na podstawie wynikéw badana ankietowego
przeprowadzonego wsréd ekspertdow klinicznych oraz biorgc pod uwage informacje dotyczgce refundacii
poszczegolnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage mnogos¢ dostepnych terapii oraz brak jednoznacznych preferencji wobec ktéregokolwiek
z nich, wybdér standardu opieki (SoC) nalezy uzna¢ za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Dla interwencji do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 1 nierandomizowane badanie |l fazy oraz

e 4 badania obserwacyjne dotyczace efektywnosci rzeczywistej Tecartusa.
Dodatkowo wigczono 6 publikaciji, ktére przedstawiaty poréwnanie posrednie wynikow dla BREX z badania ZUMA
2 z wynikami dla terapii standardowej uzyskanymi z badania obserwacyjnego SCHOLAR 2 oraz
Zidentyfikowano rowniez jeden przeglad systematyczny (jedna publikacja), w ktérym poréwnano wyniki leczenia
Tecartusem z leczeniem standardowym (SoC).

Nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej interwencji z technologig alternatywng. Porownanie skutecznosci i bezpieczehstwa
breksukabtagenu autoleucelu zostato oparte na do
Whioskodawcy.

Dla komparatora kryteria wigczenia spetnito 9 badan, ktére zostaty opisane w 11 publikacjach i ktére
zakwalifikowano w charakterze uzupetniajgcym.

W badaniu rejestracyjnym ZUMA-2 dla ocenianej technologii i czasu obserwacji 67,8 miesigca odnotowano
nastepujgce wyniki w populacji mITT:

e mediana OS: 46,5 (95% ClI: 24,9; 60,2) msca,
e mediana PFS: 25,3 (95% CI: 12,7; 46,6) msca,
e odsetek ogdlnej odpowiedzi ORR: 91%,
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¢ odsetek catkowitych odpowiedzi CR: 68%,
e czas trwania odpowiedzi DOR: 28,2 (95% CI: 13,5; 47,1) msca.

Ze wzgledu na brak badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z opcjg
alternatywng, analize efektywnosci klinicznej przedstawiono na podstawie

W zakresie bezpieczehnstwa po leczeniu oceniang technologia odnotowano zdecydowanie wiecej zdarzen
niepozgdanych anizeli po terapig SoC.

Niemniej trzeba mie¢ na uwadze, ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizszg wiarygodnoscig
uzyskanych wynikow. Wynika to m.in. z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych.

Wyniki obserwowane w rzeczywistej praktyce klinicznej (publikacje zagraniczne) sg zblizone do tych uzyskanych
w badaniu ZUMA-2. Z kolei wsrdéd pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.12.FM odsetek
obiektywnych odpowiedzi oraz mediana DOR byly nizsze niz w przypadku pacjentéw uczestniczgcych w badaniu
klinicznym.

Francuska agencja HAS wskazata, ze rola Tecartus w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek
ptaszcza pozostaje niejednoznaczna. Cho¢ zaktualizowane dane kliniczne potwierdzajg szybka odpowiedz
u pacjentow w ciezkim stanie, brakuje dowoddw na trwatg remisje lub wyleczenie. Wysoka toksycznos$¢ terapii,
w tym czeste zdarzenia niepozgdane = 3. stopnia, budzi istotne obawy. Mediana OS wyniosta 43,9 miesigca
w badaniu ZUMA-2 i 19,8 miesigca w rejestrze DESCAR-T, natomiast mediana DOR odpowiednio 28,2 i 12
miesiecy. W zwigzku z tym Komitet uznat, ze na podstawie obecnie dostepnych danych, lek Tecartus
(breksukabtagen autoleucel) zapewnia niewielkg dodatkowg wartos¢ kliniczng w zakresie skutecznosci
w poréwnaniu z aktualnie stosowanym leczeniem.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ZUMA-2 u wszystkich pacjentéw leczonych BREX odnotowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane (ang. adverse event, AE). Zdarzenia AE = 3. stopnia wystgpity u 99% pacjentow, a 97%
doswiadczyto zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem (ang. freatment related adverse event, TRAE).
Najczesciej zgtaszane AE obejmowaty gorgczke (94%) i niedocisnienie (51%), i pokrywaly sie one
z najczestszymi TRAE (gorgczka — 93% i niedocisnienie — 56%).

Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. serious adverse event, SAE) zwigzanymi z leczeniem
byty gorgczka (17%), encefalopatia (16%) i niedotlenienie (12%).

Zespot uwalniania cytokin (CRS), typowy dla terapii CAR-T, wystapit u 91% pacjentéw, gtéwnie w postaci tagodnej
(stopien =2), z gorgczka jako najczestszym objawem (91%). Najczestszym ciezkim objawem CRS (=3. stopnia)
byta hipoksemia (22%).

Dodatkowo nalezy pamietac o ryzyku wystgpienia wtérnych nowotwordw po terapii z zastosowaniem preparatow
CAR-T. Ryzyko to powinno by¢ uwzglednione w procesie podejmowania decyzji terapeutycznej.

Terapia z zastosowaniem ocenianej technologii wigze sie z istotnie wyzszg czestoscig wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych (SAE) w poréwnaniu do standardowych schematéw leczenia chtoniaka z komoérek
ptaszcza. W badaniu ZUMA-2 u 68% pacjentéw odnotowano SAE w poréwnaniu do 34% dla komparatora.

Profil bezpieczenstwa odnotowany w badaniu klinicznym ZUMA-2 jest spojny z profilem obserwowanym
w rzeczywistej praktyce klinicznej (publikacje zagraniczne). W badaniach RWE dla ocenianej technologii zespot
uwalniania cytokin zaraportowano u 77-90% pacjentow, z czego wiekszo$¢ miata tagodny charakter.

Z uwagi na liczne ograniczenia zwigzane z jakoscig i kompletnoscig danych pochodzacych z bazy SMPT, nie
byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania wynikow bezpieczenstwa ocenianej technologii
stosowanej w ramach programu lekowego B.12.FM z wynikami uzyskanymi w badaniu rejestracyjnym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz
analizy kosztéw-efektywnosci (CEA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie breksukabtagen autoleucelu w miejsce terapii standardowej
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BREX vs SoC wynidst ok. 666 tys. PLN/QALY
w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/QALY w wariancie z RSS. Z kolei oszacowana wartos¢ ICER dla ww.
poréwnania wyniosta ok. 469 tys. PLN/LY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/LY w wariancie
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uwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR i ICER, w wariancie z RSS, znajdujg sie progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze
w zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Whioskodawca jako komparator przyjat terapie standardowa, w ktoérej sktad wchodzi 13 schematow leczenia. Nie
wykonano analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji, w ramach ktérej wnioskodawca
powinien wytoni¢ technologie opcjonalng o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Wnioskodawca zaznacza, ze ceny progowe dla produktu
leczniczego Tecartus, przy ktérych koszty terapii BREX i SoC bytyby rowne.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci wykazano, ze scenariuszami majgcymi najwiekszy
wptyw na koncowe wyniki sg

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest modelowanie efektéw zdrowotnych w oparciu
o wyniki badan jednoramiennych lub metaanalizy na bazie odnalezionych danych literaturowych. Zastosowanie
posrednich poréwnan oraz metaanalizy zwieksza poziom niepewnosci i wptywa na interpretacje wynikéw analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wskazuja, ze przy zatozeniu
zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, podjecie pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania BREX ze
srodkow publicznych spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o ok. zt w pierwszym roku oraz
ok. zt w drugim roku.

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziaty ryzyka, prognozowany
wzrost wydatkow catkowitych wyniesie okoto 96,38 min zt w 1. roku oraz okoto 96,35 min zt w 2. roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszg roznice w stosunku do wariantu
podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano przy zastosowaniu scenariuszy uwzgledniajgcych

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowang
w ramach analizy prognozowang liczbg pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé BREX w przypadku jego dalszej
refundacji ze srodkdéw publicznych. Dane z bazy SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ
wskazujg na liczbe pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego, ktérym podano lek niz
populacja pacjentéw stosujgca wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowana w analizie
przedtozonej przez Wnioskodawce (32 pacjentéw wigczonych do programu lekowego w okresie od 01.09.2023 r.
do 27.03.2025 r., ktérym podano BREX vs.

), co moze $wiadczy¢ o przeszacowaniu prognozowanego rozpowszechnienia terapii oraz
zwigzanych z tym kosztow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji pozytywnych warunkowych (oraz 1 pozytywng w sprawie
przedtuzenia refundacji). Dodatkowo, AWTTC wykluczyto analizowang technologie z oceny ze wzgledu na
trwajgca ocene NICE. Z kolei NCPE zalecito przeprowadzenie petnej oceny HTA, natomiast przedsiebiorstwo nie
przedtozyto niezbednej dokumentacji.

Wskazane w dokumentach warunki objecia technologii Tecartus refundacjg obejmowaty gtéwnie przedtozenie
i gromadzenie dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii oraz obnizenie ceny leku.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Tabela 30. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci CZ{T%:I%TE;!,O)"O Komentarz oceniajacego
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 3 Rozporzadzenia)
a. Przeglad systematyczny w AE zostat wykonany w lutym TAK -
2025 roku podczas gdy dokumentacja zostata ztozona pod
koniec marca 2025 roku.
W analizach wykorzystano dane z badania
oraz opinii ekspertow wraz
z uwzglednieniem zmian jakie zaszly na
wykazie lekow refundowanych. Nalezy
zaznaczy¢, ze wykorzystane dane, mimo
skorygowania, nie sg aktualne na dzien
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zLotzerlua_ Wncht)Sllz'ukl'l _mogg nie uwzgledniac
ztozenia wniosku (§ 3 Rozporzadzenia) akluaine] prakiyki . |n|czr.1eJ. .
b. Do obliczenia docelowej populacji pacjentéw wykorzystano w . rarpa_ch Jednoklergnkowych anallz
dane z badania oraz opinie ekspertow \c/jvc:?jzltll\?g) \;;(':h ;vcenaBrl;Sszynleuwglzggr?i’fj\gg;/r;ﬁ
Jak podano, zostaty one skorygowane biorgc pod ? h . R
uwage zmiany jakie zaszly na wykazie lekow stqtsoyvanle Iub WS?gSﬂ.('Ch paCJeqtqv(sj/
refundowanych. Nie opisano jednak metodyki dokonanych gc?#zgsaztg%vOSoCu (analr:) agjicrzorﬁzzgtg)oscessgjgy
;gl;gw CIZr)1odatkowo nie udostgpniono dokumentéw dodanych w ramach uzupelnienia do AE
yen. wnioskodawcy). Warto jednak podkresli¢, ze
koszt schematéw leczenia uwzglednionych
w ramach SoC jest znaczgco niz koszt
stosowania wnioskowanej technologii,
a przeprowadzone przez analitykbw Agencji
obliczenia wtasne wskazujg ze zatozenia te nie
wptywajg znaczaco na wyniki analizy.
Whnioskodawca jako  komparatory  uwzglednit  opcje
terapeutyczne dla drugiej oraz kolejnych linii leczenia co jest nie
w petni zgodne z ocenianym wskazaniem (,Produkt Tecartus
jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na TAK _
leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza u dorostych pacjentéw,
ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona”) (§ 4
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Strategia zastosowana do wyszukiwania dowodéw naukowych
dla komparatora jest zbyt ogdlna i obejmuje populacje szerszg TAK _
niz wskazana we wniosku refundacyjnym (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).
Whnioskodawca uzupetnit oszacowanie kosztéw
Wyniki analizy (z i bez RSS) odnoszg sie do koszyka terapii tstosowanla rﬁ)oszczegol_nych s?_hemato_w
(SoC), a nie poszczegolnych schematéw terapeutycznych (§ 5 ? era‘peu@ycznyc ’ ngtom}lcait’ anda lzy mﬁ
ust. 2 pkt 1 lit. a i b Rozporzgdzenia). zawierajg oszacowania ele tqw z rowotnyq
poszczegdlnych schematow leczenia
uwzglednionych w ramach SoC.
W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych Nie wykonano analizy progowej zgodnie
dowodzacych  wyzszosci leku nad refundowanymi z zapisami art. 13 ustawy o refundacji,
technologiami medycznymi, zachodzg okolicznosci, o ktérych wramach ktérej wnioskodawca powinien
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W analizach NIE wytonié technologie opcjonalng
Whioskodawcy nie zostaly uwzglednione oszacowania 0 najkorzystniejszym wspotczynniku
wymagane w przypadku zaistnienia ww. okolicznosci (§ 5 ust. 6 uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow
pkt 3 Rozporzadzenia). ich uzyskania.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

W przekazanym modelu globalnym nie uwzgledniono korekty
potowy cyklu. Korekta potowy cyklu jest standardowg praktykg
w modelowaniu ekonomicznym, stuzgca bardziej
realistycznemu odwzorowaniu momentu ponoszenia kosztow
i uzyskiwania efektow klinicznych w cyklach analizy.
Twierdzenie, ze brak korekty nie wptynie istotnie na wyniki
analizy, nie moze stanowi¢ uzasadnienia dla odstepstwa od
modelowania, szczegdlnie bez przeprowadzenia analizy
wrazliwosci z korekta i bez niej (§ 5 ust. 9 Rozporzadzenia).

TAK

Nie jest jasne dlaczego w podsumowaniu udziatéw schematow
leczenia stosowanych w ramach SoC uwzgledniono udziaty
rynkowe poszczegolnych technologii alternatywnych dla drugiej
linii leczenia. Oceniana technologia wskazana jest do
stosowania u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, zatem w ocenie
analitykdw powinno sig rozpatrywac jedynie 3+ linie leczenia (§
4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

W analizie przyjeto, ze do oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej wykorzystano dane z badania oraz opinie
ekspertow . Jak wskazano, dane te zostaly
skorygowane z uwzglednieniem zmian na wykazie lekow
refundowanych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w dokumentaciji
nie przedstawiono metodyki dokonanych korekt ani
szczegOlowego opisu zatozeh przyjetych na etapie
dostosowania danych zrédtowych (§ 3 Rozporzadzenia).

Wedtug Analitykow Agencji opis metodyki
i korekty zmian powinien zosta¢ przedstawiony
w sposob bardziej szczegbtowy.

Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych  publikacji, z  zachowaniem  stopnia
szczegodtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 wust. 1 pkt
Rozporzadzenia):
a. Brak mozliwosci jednoznacznej identyfikacji zrédta danych
opisanych  jako

b. Brak dostepu do dokumentéw:
i
Analiza wpltywu na budzet (2023).
Breksucabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka
z komorek ptaszcza. HTA Consulting;

c. Btednie wskazano dokument Zzrédiowy w bibliografii
w ramach analizy klinicznej; wartosci w tabelach nie
znajdujg odzwierciedlenia w wymienionej publikacji [dot.
pozyciji 43. Dreyling M, Campo E, Hermine O, Jerkeman M.
(2017) Newly diagnosed and relapsed mantle
celllymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-upt. Annals of Oncology
28(Supplement 4):iv62— iv71.].

d. Zgodnie z diagramem PRISMA w AE wskazano, ze do
analizy wiaczono dwa przeglady systematyczne. Nie
podano jednak autoréw i tytutdw wskazanych publikacji co
uniemozliwia ich weryfikacje.

TAK

Nie wskazano danych osobowych ekspertéw, ktérych opinia
przedstawiona w ramach spotkania doradczego w 2023 roku
zostata uwzgledniona w analizach (§ 8 wust. 2 pkt
Rozporzadzenia).

NIE

Whnioskodawca wskazuje, ze respondenci nie
wyrazili zgody na udostepnienie swoich danych
osobowych.
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Obwieszczenie MZ https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-kwietnia-2025-r [dostep: 27.05.2025 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu:
zgodnym z zapisami programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
Ocena efektywnosci  C83, C85), Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie
Tecartus innowacyjnosci, objetej refundacja w ramach Funduszu Medycznego Nr: 0T.425.2.2025.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2025%2005%2030%200T%20425
%202%202025%20Tecartus%20raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 23.06.2025].

Opinia Rady Przejrzystosci nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny wartosci klinicznej
ORP 119 2021 technologii lekowych pod katem ich umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej. https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/Opinia TLK.pdf [dostep: 28.05.2025 ].

Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych
ORP 25 2022 pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 28.05.2025].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek
ptaszcza (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Opracowanie w sprawie

RDTL Imbruvica zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych, Nr: 0T.422.77.2019.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/207/RPT/207 ot 422.77.2019 opracowanie rdtl imbru
vica c85.7.pdf [dostep: 28.05.2025 r.]

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
RPA 61 2024 .Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/023/REK/2024%2006%2017%20BP%20Rekomendacja
%20nr%2061%202024%20Tecartus%20BIP REOPTR.pdf [dostep: 28.05.2025].

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
SRP 58 2024 limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/023/SRP/U 151 20240617 s 58 Tecartus w%?20ref z
karta REOPTR.pdf [dostep: dostep: 28.05.2025].

Vigibase https://www.vigiaccess.org/ [dostep: 29.06.2025 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19
komorki CD3-dodatnie) we wskazaniu: Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek
ptaszcza (MCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

TLI Tecartus systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), Opracowanie analityczne nr: 24/2022.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep: 28.05.2025
r.]

URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobojczych

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 26.06.2025 r.]
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Tecartus (breksukabtagen autoleucel) 0T.423.1.32.2025

13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS®) W TERAPII
NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHEONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA (MCL),
Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw — marzec 2025.

Zat. 2. Analiza kliniczna. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS®) W TERAPII NAWROTOWEGO
LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHLONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA (MCL), Wersja 2.0, HTA
Consulting, Krakow — marzec 2025.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TECARTUS@) W  TERAPII
NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHLONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA (MCL),
Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw — marzec 2025.

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet. BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (TEQARTUS@) W TERAPII
NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO NA LECZENIE CHLONIAKA Z KOMOREK PLASZCZA (MCL),
Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw — marzec 2025.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Tecartus® zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.423.1.32.2025.12.AS.KaK.
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