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Tecartus

we wskazaniu:

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek ptaszcza u dorostych
pacjentoéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor
kinazy tyrozynowej Brutona(ang. Bruton’s tyrosine
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
Agencja/ AOTMIT
ATC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
0s
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
ROB 2.0
RMST

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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Kluczowe informacje / podsumowanie

Przedmiot analizy

Tecartus (autologiczne limfocyty T zmodyfikowane genetycznie ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego
kodujgcego chi mer owy receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) anty-CD19 zawierajgcy mysi
jednotancuchowy zmienny fragment (ang. single chain variable fragment, scFv) anty-C19 powigzany z domeng
kostymulujgcg CD28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.) we wskazaniu: leczenie nawrotowego lub opornego na
leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza u dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Ocena wielkosci populacji docelowej
Wielkos¢ populacji docelowej wynosi 470 (313-626) pacjentow.

Ocena sity interwencji

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Tecartus oceniano u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie MCL, ktoérzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajgcg antracykline lub bendamustyne,
przeciwciata anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) (ibrutynib lub akalabrutynib) oceniano
w otwartym, wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy Il (ZUMA-2). Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu
mieli takze progresje choroby po ostatnim leczenia lub chorobe oporng na ostatnie leczenie. Do badania wtgczono
tacznie 74 pacjentow, ktérzy nastepnie przeszli leukaferaze. KTE-X19 wyprodukowano dla 71 (96%) pacjentow,
a 68 (92%) otrzymato infuzje produktu Tecartus w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR T anty-CD19 / kg.
Populacja ITT zdefiniowana byta jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie. W trakcie badanie
oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresiji, jako$¢ zycia, czas trwania odpowiedzi oraz najlepszg
obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy punkt koricowy badania. W
analizie petnego zbioru, przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty rejestracji (tj. daty wykonania
leukaferezy) do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta zaréwno
w pierwszej dacie odciecia danych, tj. 24.07.2019 r. jak i w drugiej dacie odciecia danych- 31.12.2019 r. Ocene
jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej. We
wszystkich 5 domenach EQ-5D odsetek badanych, ktérzy nie zgtosili zadnych problemoéw zdrowotnych podczas
badan przesiewowych, wahat sie od 66% do 95%, przy czym najwyzsze odsetki zaobserwowano pod wzgledem
mobilnosci (85%), samoopieki (95%) i zwyktej aktywnosci (82%). W wizualnej skali analogowej (VAS) mediana
wyniku wyniosta 85,0 (zakres: 45 do 100) w badaniu przesiewowym i 78,0 (zakres: 38 do 100) w 4. tygodniu, z
wyzszg mediang 83,0 (zakres: 40 do 100) w 3 miesigcu i 90,0 (zakres: 20 do 100) w 6 miesigcu. Analiza danych
z badania ZUMA-2 dla daty odciecia 31.12.2019 wykazata, Zze mediana PFS przy uzyciu oceny centralnej wg
klasyfikacji Lugano dla populacji ITT wyniosta 16,2 miesigca (95%CI: 9,9; NE), obiektywna odpowiedz na leczenie
w ocenie niezaleznej komisji wg klasyfikacji Lugano z 2014 r. wyniosta 84%, a mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie nie zostata osiggnieta. W momencie odciecia danych najdtuzej trwajgca odpowiedz na leczenie
wynosita 35 miesiecy. W rekomendacji NICE 2021 przedstawiono informacje, ze Komitet oceniajgcy odnotowat
widoczng faze plateau na krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego i wolnego od progresiji.
Jednak. Evidence Review Group (ERG) zaznaczyta, ze poczgwszy od 12 miesigca, na wykresy KM wplyw miata
cenzura danych (tj. osoby, u ktérych przezycie jest nieznane poza punktem, w ktérym zostaty ocenzurowane). W
zwigzku z tym, szacunki dotyczace przezycia powyzej 12 miesiecy byty wysoce niepewne. Komisja stwierdzita,
ze leczenie autologicznymi komérkami CD3 + transdukowanymi anty-CD19 jest klinicznie skuteczne, ale korzysci
nie mozna okresli¢ ilosciowo ze wzgledu na niedojrzate dane dotyczace przezycia oraz brak danych z badan
poréwnawczych ze standardowg opieka.

Ocena jakos¢i dowodow naukowych

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tecartus (ZUMA-2) jest niekontrolowanym, otwartym,
wieloo$rodkowym badaniem fazy |l oceniajgcym bezpieczenstwo i skuteczno$¢ KTE-X19 w dwdch kohortach
zaleznych od dawki w populacji pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z komérek ptaszcza.
Przeprowadzenie niekontrolowanego badania zostato uznane za dopuszczalne wg wczesniejszej opinii
naukowej. Gtéwna kohorta (kohorta 1) obejmowata 80 pacjentéw leczonych KTE-X19 w docelowej dawce 2 x
106 komoédrek CAR T anty-CD19 / kg. Dodatkowych dziesieciu pacjentdéw wigczonych do kohorty 1 otrzymato
Yescarta (axicabtagene ciloleucel). Siedemnascie osob zostato witgczonych do kohorty 2 i otrzymato 0,5 x 106
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komoérek CAR T anty-CD19 / kg. Tylko pacjenci zakwalifikowani do leczenia KTE-X19 w kohorcie 1 mieli udziat w
pierwotnych analizach skuteczno$ci branych pod uwage przy kwalifikacji.

Whnioskodawca zdefiniowat pierwszych 60 pacjentdw leczonych KTE-X19 (zestaw analizy inferencyjnej) jako
pierwotng populacje, ktéra bedzie stanowi¢ podstawe do testowania hipotez statystycznych dotyczgcych
skutecznosci. Nie zostato to zatwierdzone przez Komisje ds. Produktéw Leczniczych, poniewaz jest to sprzeczne
z zasadg ITT i sprawia, ze populacja pierwotnej analizy nie jest wyraznie reprezentatywna dla populacji
zewnetrznej. W zwigzku z tym ocena EMA skupita sie na danych dla petnej populacji FAS (ang. full analysis set),
uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow, ktdrzy zostali poddani leukaferezie.

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

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

Podmiot odpowiedzialny z uwagi na warunkowe dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Tecartus jest
zobowigzany do przediozenia danych z 24 miesiecy obserwacji wszystkich leczonych pacjentéw w kohorcie 1
badania ZUMA-2 do 31 marca 2022 r. Dodatkowo w celu potwierdzenia diugoterminowej skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus w analizowanej populacji, a takze w celu oceny stosunku korzysci
do ryzyka u kobiet, oséb w podesztym wieku i pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby, podmiot odpowiedzialny
ma przedtozy¢ wyniki prospektywnego badania opartego o dane z rejestru w terminie do 30 wrzesnia 2025 r. oraz
petne dane do oceny dtugoterminowej efektywnosci do 30 czerwca 2042 r. EMA wskazuje, ze dostepne dane sg
niekompletne ze wzgledu na niepewnosci, ktére nie zostaty uwzglednione w udostepnionych danych, wynikajgce
z krotkiego czasu trwania obserwacji i ograniczonej wielkosci préby. Jednak, korzysci wynikajgce z
natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego terapii zaawansowanej (ang Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP) przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z powyzszymi niepewnosciami. Z tego powodu EMA
udzielita pozwolenia na rejestracje w trybie warunkowym produktu Tecartus.

Ocena niepewnosci wnioskowania

Ograniczenia analizy klinicznej:
e badanie rejestracyjne ZUMA-2 byto badaniem otwartym, bez grupy kontrolnej;
e badanie ZUMA-2 nie zostato jeszcze ukohczone, ale nie rekrutuje juz pacjentéw;
e  krotki okres obserwacii;
e niewielka liczba pacjentow uczestniczacych w badaniu;

e niepewnos¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej;

o zdefiniowanie tgczonego wskaznika kontroli dla ORR oparte byto na metaanalizie 6 badan; EMA wskazata
na niepewnos¢ co do okreslania wskaznika kontroli dla ORR w grupie historycznej dla
pierwszorzedowego punktu korncowego i reprezentatywnosci populacji metaanalizy dla populacji z
badania ZUMA-2.

Podsumowanie
Produkt leczniczy Tecartus zostat zarejestrowany 14.12.2020 roku w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie

leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 21.06.2021 r. produkt leczniczy Tecartus nie jest finansowany ze srodkow
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publicznych. Tecartus nie byt do tej pory oceniany przez Agencje. Rejestracja produktu leczniczego zostata oparta
na wynikach badania jednoramiennego ZUMA-2 z udziatem 74 pacjentéw. W trakcie badania oceniano m.in.
uzyskanie obiektywnej odpowiedzi w ocenie IRC (pierwszorzedowy punkt koncowy), a takze przezycie catkowite
oraz przezycie wolne od progresiji.

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Tecartus oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu
fazy Il (ZUMA-2). Do badania wigczono fgcznie 74 pacjentéw, ktérzy nastepnie przeszli leukaferaze. W trakcie
badanie oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia, czas trwania odpowiedzi oraz
najlepszg obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy punkt kohcowy
badania. Mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta zarbwno w pierwszej dacie odciecia danych, tj.
24.07.2019 r. jak i w drugiej dacie odciecia danych- 31.12.2019 r. Analiza danych z badania ZUMA-2 dla daty
odciecia 31.12.2019 wykazata, ze mediana PFS przy uzyciu oceny centralnej wg klasyfikacji Lugano dla populaciji
ITT wyniosta 16,2 miesigca (95%CI: 9,9; NE), obiektywna odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komis;ji
wg klasyfikacji Lugano z 2014 r. wyniosta 84%, a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiggnieta. W momencie odciecia danych najdtuzej trwajgca odpowiedz na leczenie wynosita 35 miesiecy.
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1 Przedmiot analizy

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej

na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

1.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Tecartus

Substancja czynna

autologiczne limfocyty T zmodyfikowane genetycznie ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego
kodujacego chi mer owy receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) anty-CD19
zawierajgcy mysi jednotarncuchowy zmienny fragment (ang. single chain variable fragment, scFv)
anty-C19 powigzany z domeng kostymulujgcg CD28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

Kod ATC

LO1X

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2020-12-14

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza u dorostych
pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor
kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Oceniane wskazanie

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

Podmiot odpowiedzialny

Kite Pharma EU B.V.

Posta¢ farmaceutyczna

dyspersja do infuzji

Droga podania

dozylnie

Dawkowanie

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

Schemat leczenia

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

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

*W 5., 4.i3. dniu przed infuzjg produktu Tecartus nalezy zastosowaé chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajgca sie z podawanych dozylnie cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? i fludarabiny w dawce 30
mg/m?2.

Premedykacja

« Zaleca sig podanie paracetamolu w dawce 500—1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5—
25 mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzja, aby zminimalizowaé
ryzyko ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg. « Nie zaleca sie podawania ogdlnoustrojowych
kortykosteroidéw w ramach profilaktyki

Monitorowanie po infuzji

« Pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub
w momencie wystgpienia pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen
neurologicznych.
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« Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

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

Czas leczenia terapia jednorazowa

Szczegotowe warunki stosowania |U pacjentéw leczonych produktem Tecartus mogg rozwing¢ sie wtérne nowotwory ziosliwe.
Pacjentéw nalezy monitorowac przez cate zycie pod kgtem wtornych nowotworéw ztosliwych. W
razie pojawienia sie wtornego nowotworu ztosliwego, nalezy skontaktowac sie z firmg w celu
uzyskania instrukcji dotyczacych pobrania od pacjenta probek do badan.

Badania przy kwalifikacji - przed pobraniem komoérek do wytworzenia produktu Tecartus nalezy wykonaé badania
przesiewowe na obecnos¢ HBV, HCV i HIV;

- test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym:;

Badania przy monitorowaniu - monitorowanie pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw TLS (zespét rozpadu guza);
- stezenie kwasu moczowego;

- monitorowanie stezenia immunoglobulin po leczeniu produktem Tecartus oraz profilaktyka
zakazen, profilaktyka antybiotykowa oraz immunoglobulinowa terapia zastepcza w przypadku
nawracajgcych zakazen zgodnie ze standardowymi wytycznymi;

- pacjentdéw, u ktorych wystgpi toksycznosé neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego lub CRS w
stopniu 2. lub wyzszym (np. niedoci$nienie tetnicze, brak odpowiedzi po podaniu ptynéw lub
niedotlenienie wymagajace podania dodatkowego tlenu), nalezy monitorowa¢ z wykorzystaniem
ciggtej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii;

- pacjentébw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdéw
zakazenia przed, w trakcie i po infuzji oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tecartus]

1.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii TAK
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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

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

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/19



2.1 Opis stanu klinicznego
Kod ICD-10: C83.1
Obszar terapeutyczny: Onkologia

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

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

MCL zwykle rozpoznawany jest pézno, w fazie uogéinionego zajecia weztéw chtonnych, $ledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.
2.2 Obciagzenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Tecartus stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Chioniak nieziarniczy C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9 klasyfikowany jest
jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii C83.1. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano tacznie dla obu pici 11,0 (9,2 - 12,9) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik
chorobowosci dla obu pici wynosit odpowiednio 45,6 (36,2 - 56,9) na 100 tys. ludnosci.

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

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnos$cig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogbtem: 138,9 (117,4 - 163,3);

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

e Mezczyzni: 165,9 (208,0 - 133,4);
W tym:

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

e Ogdbtem: 132,1 (110,9 - 156,1);
e Kobiety: 107,8 (134,1 - 85,2);
e Mezczyzni: 157,9 (200,8 - 126,7);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:
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Chioniak nieziarniczy - analizawskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019

1990 19911992 1933 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 20112012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Kobiety esMezczyzni Obie picie

Chtoniak nieziarniczy - analizawskaznika YLL/100 tys. w latach 1990-2019

1990 19911992 1993 1994 1935 1996 1937 1998 1939 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 20059 2010 20112012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Kobiety esssMezczyzni Obie plcie

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Chioniak nieziarniczy

nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

Chioniak nieziarnicz: Nowotwor, diagnostyka i terapia pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie | silny lek oraz 0.288
Y podstawowa znaczaco fraci na wadze (0.193-0.399)
. L . pacjent odczuwa silny bél, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Chioniak nieziarniczy Nowotwor, przerzuty oraz znaczgco fraci na wadze. (0.307-0.6)
. pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie stosuje
Faza terminalna, leczona (dla . . S . ) ]
silne leki w celu unikniecia ciagtego bolu; pacjent nie ma 0.54

apetytu, odczuwa nudnosci | musi spedzaé wiekszosé
dnia w {6zKu.

(0.377-0.687)

Chioniak nieziarniczy

Ogélna nieskomplikowana choroba:
zmartwienia i codzienne przyjmowanie
lekow

pacjent ma chorobe przewlekta, ktéra wymaga
codziennego przyjmowania lekéw i powoduje pewien
niepokdj, ale w minimalnym stopniu wplywa na
wykonywanie codziennych czynnosci.

0.049
(0.031-0.072)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

10/19


http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z Chloniak nieziarniczy

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 21 380,0 (26 578,5 - 16 888,6) 29 387,0 (37 366,8 - 23 585,9) 50 767,0 (42 632,0 - 59 977,3)
DALY 22 507,3 (27 792,5 - 17 943,3) 30 878,1 (38 706,4 - 24 832,2) 53 385,4 (45 140,2 - 62 765,7)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

2.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglgdu
technologii alternatywnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutycznej.

2.4 Technologie alternatywne wg EMA

Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

W sytuacji leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza u dorostych pacjentéw,
ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona zaleca sie powtérng biopsje w celu zidentyfikowania waznych cech prognostycznych i indywidualnych
opcji terapii. Koncepcje leczenia obejmujg immunochemioterapie, a nastepnie nastepnie autologiczny /
allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (SCT), inhibitory BTK ( ibrutynib ( zatwierdzony
w UE i USA) i akalabrutynib (zatwierdzony tylko w USA) ; leki immunomodulujgce (analogi talidomidu:
lenalidomid), inhibitor m-TOR (temsyrolimus), inhibitor BCL-2 (wenetoklaks). Bortezomib jest zatwierdzony w UE
do stosowania w potgczeniu z R-CHOP w leczeniu nowo zdiagnozowanego chfoniaka komaérek ptaszcza, a takze
zostat zbadany jako monoterapia w nawrotowym/opornym na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

e immunochemioterapia;

e autologiczny / allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (SCT);
e inhibitory BTK (np. ibrutynib);

e leki immunomodulujgce (analogi talidomidu: lenalidomid),

e inhibitor m-TOR (temsyrolimus);

e antagonista BCL-2 (wenetoklaks);

e bortezomib.

2.5 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne zalecajg stosowanie Tecartus w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek
ptaszcza u dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok,
kraj/zasieg

NICE 2021 Leczenie autologicznymi komorkami CD3+ transdukowanymi anty-CD19 jest zalecane w ramach Cancer Drugs Fund

(Wielka jako opcja leczenia w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza u dorostych,

Brytania) ktorzy wczesniej otrzymali inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

NICE 2021

NCCN 2021 Brexucabtagene autoleucel (Tecartus) jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na

(USA) leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (mantle cell ymphoma, MCL) wytgcznie po chemioimmunoterapii i inhibitorze
BTK.

NCCN 2021

Placéwki opieki zdrowotnej wydajgce i podajgce autoleucel brexucabtagene muszg by¢ zarejestrowane i spetniac¢
wymagania REMS (https://www.yescartatecartusrems.com/).

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

NICE 2021: Nie ma standardowego leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek
ptaszcza po zastosowaniu inhibitora BTK. Najczestszg opcjg leczenia jest rytuksymab, bendamustyna i
cytarabina (R-BAC) (https://www.nice.org.uk/quidance/ta677/chapter/1-Recommendations).

Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia: oceniany lek jest stosowany w trzeciej linii leczenia.

2.6 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce finansowanie technologii alternatywnych we wskazaniu: leczenie nawrotowego
lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK) przedstawania sie nastepujgco:

1. Finansowanie opcji alternatywnych w Polsce:

e ibrutynib — brak finansowania dla tego wskazania w polsce, tylko w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1) (zatgcznik B.92.)

¢ |enalidomid- brak finansowania dla tego wskazania w polsce, tylko w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0), zatgcznik B.84. lenalidomid w leczeniu
pacjentow z anemia) (zatgcznik B.54.)

e temsyrolimus brak finansowania dla tego wskazania w Polsce, tylko w leczeniu raka nerki (zatgcznik B.10)

e wenetoklaks -brak finansowania dla tego wskazania w Polsce, tylko w leczeniu chorych na przewlekta
biataczke limfocytowg wenetoklaksem Iub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
(ICD-10: C91.1) (zatgcznik B.103.)

e bortezomibum - brak finansowania dla tego wskazania w Polsce, tylko w leczeniu dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komérek macierzystych) (zatgcznik C76.b)

2. Dostepng finansowang opcjg alternatywng nie wymieniong w EPAR jest:

e bendamustinum hydrochloridum jest finansowany w innych okreslonych postaciach chtoniaka
nieziarniczego w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia:

a) opornosci na rytuksymab lub

b) wznowy lub progresiji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub
) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii albo
w przypadku chtoniakdw z komdrek ptaszcza i wystgpienia: a) wznowy lub progresji choroby po
uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub b) przeciwskazan do podawania
schematdéw leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii (Zatgcznik C.67)
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W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020. W
dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne dane
pochodzace z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich i
amerykanskich towarzystw.

3 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrédta dotyczace rozpowszechnienia poszczegodlnych problemoéw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportow (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji

Zgodnie z EPAR chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) wystepuje u 1 -2/100 000.

Populacja docelowa

470

Zakres min-max

313 - 626

Zapadalnos¢

brak danych

Zrédta

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecartus
https://stat.gov.pl/index.php

4 Ocena sily interwencji

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

Badanie 1
Nazwa badania ||ZUMA-2 (NCT02601313)
Typ badania interwencyjne, nierandomizowane, niekontrolowane, dwukohortowe
Komparator z nie dotyczy

badania

Mediana okresu obserwacji w populacji ITT (N=74)wyniosta 11,6
Okres obserwacji [|mies. (95%CI: 1,9; 32,3) Mediana okresu obserwacji w populacji
Charakterystyka analizy skutecznosci (N=60) wyniosta 12,3 mies. (95%CI: 7,0; 32,3)
badania

Mediana okresu obserwacji w populacji ITT (N=74)wyniosta 11,6
Okres leczenia  ||mies. (95%CI: 1,9; 32,3) Mediana okresu obserwacji w populaciji
analizy skutecznosci (N=60) wyniosta 12,3 mies. (95%CI: 7,0; 32,3)

Liczba pacjentéw |[populacja ITT=74

Przezycie

Przezycie catkowite (OS)

Punkt korncowy 1

Drugorzedowy
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Mediana OS= NR (95%CI: 24,6; NE) 23 z 74 pacjentéw poddanych leukoferezie wystgpit
zgon (data odciecia danych: 31.12.2019r.). Wskazniki OS (estymacja metodg KM): - 3
mies.= 91,8 % (95%Cl: 82,7; 96,2) - 6 mies.= 83,6 % (95%Cl: 72,9; 90,3) - 12 mies.=
76,6 % (95%CI: 65,1; 84,8) - 24 mies.= 66,5% (95%Cl: 52,8; 77,1) - 26-36 mies.= 63,2 %
(95%CI: 48,5; 74,8)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w ocenie IRCC

Pierwszorzedowy

Punkt koncowy 1
Odsetek obiektywnych odpowiedzi: 84% (95%CI: 83,4; 91,3); p<0,0001 Odsetek: - CR=
59 % (95%CI: 47,4; 70,7) - PR= 24 % (95%Cl: 15,1; 35,7) - SD= 4 % (95%Cl: 0,8; 11,4) -
PD= 3 % (95%CI: 0,3; 9,4)

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Drugorzedowy

Punkt koncowy 2 ||Mediana PFS= 16,2 mies. (95%Cl: 9,9; NE) U 24 z 74 pacjentow poddanych leukoferezie
doszto do progresiji choroby a u 9 z 74 do $mierci (data odciecia danych: 31.12.2019r.)
Wskazniki PFS wyniosty: - 3 mies. = 87,4 % (95%CI: 77,2; 93,3) - 6 mies= 75,7
(95%CI63,8; 84,1) - 12 mies= 56,8 % (95%Cl44,0; 67,2) - 18-30 mies= 49,1 %
(95%CI35,3; 61,6) - 36 mies.= 43,0 % (95%CI26,7; 58,3)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)-mediana

Punkt koricowy 3 Drugorzedowy

Mediana DOR= NR (95%CI: 10,4; NE) Zakres DOR= 0,0+; 35,0+ Utrzymujaca sie
odpowiedz: - CR+PR= 32/74 pacjentow (42%) - CR= 30/74 pacjentow (41%)

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia wg kwestionariusz EQ-5D

inny

Punkt koncowy 1 ||Poprawa HRQoL, w stosunku do wartosci z badania przesiewowego, o = 16 punktow w 5
domenach kwestionariusza EQ-5D obserwowany do 3. miesigca. Ponadto odsetek oséb
zgtaszajgcych powazniejsze problemy z poruszaniem sie, samoopiekg i zwyktymi
czynnosciami w stosunku do badan przesiewowych znacznie sie poprawit do 6.
miesigca.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/19



A Best Response
100

56 (93] Complete response
90+ M Fartial response
&0+
a8 704
=
'g B0
& 40 (&7)
“ 504
E 40
£ 304
20+
107 2(3) 2(3)
n_
Objective Stable Progressive
Response Diseasa Disease

B Duration of Response
100

B0+
60+

40

Percent of Patients
with Response

20
Median, not reached (35% Cl, 8.6—ME)
-

T T T T T T T T T T T T T T T 1
4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months

T
o 2

Mo.atRisk 56 42 42322517 1514121211 % 2 2 2 O

C Progression-free Survival
100

20—

Percent of Patients
without Progression

Median, not reachad (95% Cl, 9.2-NE)

T T T T T T T T T T T T T T T 1

4 & & 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months

Mo.at Risk 60 54 43 383117 161513121211 4 2 2 1 0

T
0 2

D Overall Survival
100+

B0+

g

40+

204

Percent of Patients Alive

Madian, not reached (95% Cl, 24.0-NE)

G-

T T T T T T T T T T T T T T T 1

4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months

Mo.atRisk 6059 55 52 46 36 27 21 21 2120201915 7 2 1 O

T
o 2

respectively. NE denotes could not be estimated.

Figure 1. Objective Response, Duration of Response, Progression-free Survival, and Overall Survival.

Panel A shows the numbers and percentages of patients who had an objective response (complete response or partial response) ameng
the 60 patients who had been treated with KTE-X19 and were included in the primary efficacy analysis. Panel B shows the Kaplan—Meier
estimate of the duration of response, as assessed on the basis of review by the independent radiologic review committee, among the 56
patients in the primary efficacy analysis who had a response. Tick marks indicate censored data. Kaplan—Meier estimates of progression-

free survival and overall survival among the 60 patients who were included in the primary efficacy analysis are shown in Panels C and D,

Komentarz ZUMA-2.

Wykresy dot. obiektywnej odpowiedzi, czasu trwania odpowiedzi, PFS i OS z badania

Ograniczenia badania

e krotki okres obserwacji;

populacji z badania ZUMA-2.

e badanie rejestracyjne ZUMA-2 byto badaniem otwartym, bez grupy kontrolnej;
e badanie ZUMA-2 nie zostato jeszcze ukornczone, ale nie rekrutuje juz pacjentow;

¢ niewielka liczba pacjentéw uczestniczgcych w badaniu;

e niepewnosc¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej; - zdefiniowanie tgczonego wskaznika kontroli dla ORR oparte byto na metaanalizie 6
badan; EMA wskazata na niepewnos¢ co do okreslania wskaznika kontroli dla ORR w grupie
historycznej dla pierwszorzedowego punktu koncowego i reprezentatywnosci populacji metaanalizy dla
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‘ Ocena jakosci badania
\Skala ocenyHNICE

|
|
‘Czy badanie byto wieloosrodkowe? HTAK ‘
‘Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? HTAK ‘
‘Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? HTAK ‘
Ocena wg ‘Czy podano jasng definicje punktow korncowych? HTAK ‘
skali NICE ‘Czy badanie byto prospektywne? HTAK ‘
‘Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? HN IE ‘
‘Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? HTAK ‘
‘Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? HTAK ‘
Wynik Badanie ZUMA-2 otrzymato 7/8 punktéw w skali NICE. Odjecie punktu nastgpito z powodu nie
oceny przedstawienia informacji dot. przeprowadzenie rekrutacji pacjentow w sposéb konsekutywny.

| Podsumowanie sily interwencji |

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Tecartus oceniano u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie MCL, ktérzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajgcg antracykline lub bendamustyne,
przeciwciata anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) (ibrutynib lub akalabrutynib) oceniano
w otwartym, wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy Il (ZUMA-2). Pacjenci kwalifikujgcy sie do
udziatu mieli takze progresje choroby po ostatnim leczenia lub chorobe oporng na ostatnie leczenie. Do badania
wigczono fgcznie 74 pacjentow, ktdrzy nastepnie przeszli leukaferaze. KTE-X19 wyprodukowano dla 71 (96%)
pacjentow, a 68 (92%) otrzymato infuzje produktu Tecartus w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR T anty-
CD19 / kg. Populacja ITT zdefiniowana byta jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie. W trakcie
badanie oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia, czas trwania odpowiedzi oraz
najlepszg obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy punkt kohcowy
badania. W analizie petnego zbioru, przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty rejestracji (1j. daty
wykonania leukaferezy) do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana czasu przezycia nie zostata
osiggnieta zarbwno w pierwszej dacie odciecia danych, tj. 24.07.2019 r. jak i w drugiej dacie odciecia danych-
31.12.2019 r. Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali
analogowej. We wszystkich 5 domenach EQ-5D odsetek badanych, ktérzy nie zgtosili zadnych probleméw
zdrowotnych podczas badan przesiewowych, wahat sie od 66% do 95%, przy czym najwyzsze odsetki
zaobserwowano pod wzgledem mobilnosci (85%), samoopieki (95%) i zwyktej aktywnosci (82%). W wizualne;j
skali analogowej (VAS) mediana wyniku wyniosta 85,0 (zakres: 45 do 100) w badaniu przesiewowym i 78,0
(zakres: 38 do 100) w 4. tygodniu, z wyzszg mediang 83,0 (zakres: 40 do 100) w 3 miesigcu i 90,0 (zakres: 20
do 100) w 6 miesigcu. Analiza danych z badania ZUMA-2 dla daty odciecia 31.12.2019 wykazata, ze mediana
PFS przy uzyciu oceny centralnej wg klasyfikacji Lugano dla populacji ITT wyniosta 16,2 miesigca (95%CI: 9,9;
NE), obiektywna odpowiedzZ na leczenie w ocenie niezaleznej komisji wg klasyfikacji Lugano z 2014 r. wyniosta
84%, a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. W momencie odciecia danych
najdiuzej trwajgca odpowiedz na leczenie wynosita 35 miesiecy. W rekomendacji NICE 2021 przedstawiono
informacje, ze Komitet oceniajgcy odnotowat widoczng faze plateau na krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla
przezycia catkowitego i wolnego od progresiji. Jednak. Evidence Review Group (ERG) zaznaczyta, ze poczgwszy
od 12 miesigca, na wykresy KM wplyw miata cenzura danych (ij. osoby, u ktérych przezycie jest nieznane poza
punktem, w ktérym zostaty ocenzurowane). W zwigzku z tym, szacunki dotyczgce przezycia powyzej 12
miesiecy byly wysoce niepewne. Komisja stwierdzita, ze leczenie autologicznymi komérkami CD3 +
transdukowanymi anty-CD19 jest klinicznie skuteczne, ale korzysci nie mozna okresli¢ ilosciowo ze wzgledu na
niedojrzate dane dotyczace przezycia oraz brak danych z badan poréwnawczych ze standardowg opieka

| Dodatkowe informacje na podstawie ChPL |

Do najwazniejszych i najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty zespét uwalniania cytokin (91%), zakazenia
(56%) oraz encefalopatia (51%). Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 57% pacjentow. Do najczestszych,
ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaty encefalopatia (26%), zakazenia (28%) oraz zespét uwalniania cytokin
(15%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 65% pacjentéw. Najczesciej
wystepujgcymi niehematologicznymi dziataniami niepozgadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty: zakazenia (32%)
i encefalopatia (24%). Do najcze$ciej wystepujgcych hematologicznych dziatah niepozgdanych stopnia 3. lub
wyzszego nalezaty: neutropenia (99%), leukopenia (98%), limfopenia (96%), matoptytkowos¢ (65%) oraz
niedokrwistos¢ (56%).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/19



5 SzacowanieLYG

Dla ocenianej interwenciji nie przeprowadzono analizy.

6 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

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

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
o Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii: TAK
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj

Wynik oceny

Uzasadnienie

G-BA 2021
Niemcy

pozytywna

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

NICE 2021
(Anglia)

pozytywna

Nie ma standardowego leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek ptaszcza po zastosowaniu inhibitora BTK. Najczestszg
opcjg leczenia jest rytuksymab, bendamustyna i cytarabina (R-BAC).
Autologiczne komérki CD3+ transdukowane anty-CD19 sg chimerycznym
receptorem antygenowym (CAR) w terapii limfocytow T. Terapia
wykorzystuje wiasne limfocyty T pacjenta, ktére zostaly zmodyfikowane tak,
aby przylagczaly sie do komodrek rakowych i zabijaly je.

Dowody z badan autologicznych komérek CD3+ transdukowanych anty-

CD19, ktére nie poréwnuja terapii z niczym innym, sugerujg, ze chorzy mogg

zy¢ dtuzej i mie¢ wiecej czasu przed nawrotem choroby. Jednak dowody nie

s pewne ze wzgledu na:

krotka kontynuacja

e mata liczba pacjentow

e niepewnosc¢ co do tego, jak dtugo ludzie faktycznie zyja

e brak dowodéw poréwnujgcych autologiczne komoérki CD3+
transdukowane anty-CD19 bezposrednio z najpowszechnigjszym
leczeniem alternatywnym.

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

Autologiczne komdérki CD3+ transdukowane anty-CD19 spetniajg kryteria

NICE, aby mozna je byto uzna¢ za leczenie przedtuzajgce zycie pod koniec

zycia. Dzieje sie tak dlatego, ze osoby chore prawdopodobnie zyjg krocej niz

24 miesigce, a to leczenie moze przedtuzy¢ ich zycie o co najmniej 3

miesigce. Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci dla

autologicznych komérek CD3+ transdukowanych przeciwko CD19 w

poréwnaniu z najczesciej stosowanym leczeniem alternatywnym nie sag

znane, poniewaz ostateczne dane dotyczgce przezycia dla autologicznych
komoérek CD3+ transdukowanych przeciwko CD19 nie sg jeszcze dostepne.

Jednak wczesne szacunki sugerujg, ze moze to by¢ optacalne, a zbieranie

dalszych danych dotyczacych przezycia bez progresiji, przezycia catkowitego
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i wieku, w ktérym rozpoczyna sie leczenie, zmniejszy niepewnos¢ w
dowodach. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie autologicznych komérek
CD3+ transdukowanych przeciwko CD19 jako opcji w ramach Cancer Drugs
Fund.

CADTH 2021
Kanada

pozytywna
warunkowa

CADTH zaleca, aby Tecartus byt refundowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek

ptaszcza (R/R MCL) po 2 lub wiecej liniach leczenia systemowego, w tym
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), jesli zostang spetnione
okreslone warunki, m.in.

e produkt leczniczy Tecartus zostanie przepisany jako terapia
jednorazowa przez doswiadczonych specjalistbw w osrodkach
oferujgcych terapie komérkowe

o  koszt produktu Tecartus zostanie obnizony.

SMC
Szkocja

pozytywna
warunkowa

SMC tymczasowo dopuszcza Tecartus we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komodrek
ptaszcza (MCL) po dwdch lub wiecej liniach leczenia systemowego, w tym
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) do uzytku w ramach
NHSScotland, z zastrzezeniem ciggtej oceny i przysztej ponownej oceny.

W jednoramiennym, otwartym badaniu fazy Il u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie MCL, autologiczne komérki CD3+ transdukowane anty-
CD19 (KTE-X19) (Tecartus®) poprawity ogélny wskaznik odpowiedzi w
poréwnaniu z historycznymi kontrolami. Opinia ta, ma zastosowanie
wytacznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu pacjentéw
NHSScotland (PAS) zapewniajgcego wyniki efektywnosci kosztowej, na
ktérych oparto decyzje, lub ceny PAS/listy, ktére sg réwnowazne lub nizsze.
Niniejsza rada uwzglednia opinie ze spotkania dotyczacego zaangazowania
pacjentow i klinicystow (PACE).

7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Podczas analizy zebranych dowoddéw naukowych dla technologii Tecartus autologiczne limfocyty T
zmodyfikowane genetycznie ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego kodujgcego chi mer owy receptor
antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) anty-CD19 zawierajgcy mysi jednotaricuchowy zmienny
fragment (ang. single chain variable fragment, scFv) anty-C19 powigzany z domeng kostymulujgcg CD28 i
domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.) we wskazaniu: leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z
komoérek ptaszcza u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). zidentyfikowano
nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikow
badania do warunkoéw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji
lub danych epidemiologicznych:

e badanie rejestracyjne ZUMA-2 byto badaniem otwartym, bez grupy kontrolnej;

e badanie ZUMA-2 nie zostato jeszcze ukohiczone, ale nie rekrutuje juz pacjentow;
o krotki okres obserwacji;

¢ niewielka liczba pacjentow uczestniczgcych w badaniu;

e niepewnos¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej;

o zdefiniowanie tgczonego wskaznika kontroli dla ORR oparte byto na metaanalizie 6 badan; EMA wskazata
na niepewnos¢ co do okre$lania wskaznika kontroli dla ORR w grupie historycznej dla
pierwszorzedowego punktu korncowego i reprezentatywnosci populacji metaanalizy dla populacji z
badania ZUMA-2.

8 Dodatkowe informacje

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), nieodnaleziono informacji o

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/19



bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Tecartus. Informacje odnalezione na portalu Europejskiej
Agencji Lekoéw (ang. European Medicines Agency, EMA) sg zgodne z zawartymi w ChPL.

9 PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecartus
{https://lwww.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoal914347?articleTools=true,https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02601313}
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