pe=__ .

SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego Tecartus (breksukabtagen autoleucel),
we wskazaniu:
leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
komorek ptaszcza (ang. mantle cell 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, BTK)
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Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje cenowe w sprawie ustalenia warunkéw refundacii
produktu leczniczego Tecartus (breksukabtagen autoleucel), we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie
chfoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentow, ktdrzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK). Negocjacje dotyczyty jedynej dopuszczonej do obrotu prezentacii leku:

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

Negocjacje odbyty sie w dniach: 17 maja 2023 r., 31 maja 2023 r. oraz 14 czerwca 2023 .

Komisja Ekonomiczna dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia intereséw $wiadczeniobiorcow, Wnioskodawcy oraz pfatnika $wiadczerr zdrowotnych. Pomimo
przeprowadzenia trzech tur negocjacji nie uzyskano porozumienia w zakresie instrumentoéw dzielenia ryzyka, w
tym instrumentu opartego o efekty kliniczne. Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng uchwate w zakresie
rekomendaciji objecia refundacjg produktu leczniczego Tecartus (breksukabtagen autoleucel) na warunkach i w
zakresie proponowanym przez Wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. opinii Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie technologii lekowych ocenianych
pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci;

2. opracowania analitycznego AOTMIT nr 24/2022 z 9 lutego 2022 r. oceny technologii Tecartus
(breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu: Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chfoniaka
Z komdrek 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), stanowigcego zatacznik do Raportu AOTMIT dotyczacego oceny technologii o
wysokiej innowacyjno$ci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022;

3. maksymalnej i minimainej CZN uzyskanej na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w okresie roku przed
ztozeniem wniosku dla danej wielko$ci opakowania i dawki — wedtug danych Wnioskodawcy lek nie byt
sprzedawany na terytorium RP. Proponowana CZN we wniosku to zh;

4. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegolnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze $rodkéw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielko$ci opakowania i dawki.
Wedtug danych Wnioskodawcy lek jest refundowany w 12 z 30 wskazanych krajéw UE i EFTA: w Austrii,
Belgii, Finlandii, Francji, Stowacji, Wioszech z CZN 1 689 300,00 zt, w Niemczech z CZN 1 323 285,00 zt,
w Norwegii z CZN 1 476 532,84 zt, w Grecji z CZN 1 571 049,00 zt, w Szwecji z CZN 1 581 423,30 zt, w
Danii z CZN 1 704 501,94 zt oraz w Czechach z CZN 1 808 872,56 zt; dodatkowo lek jest refundowany w
Wielkiej Brytanii w CZN 1 682 696,11 zt. W pozostatych krajach UE i EFTA (18/30) nie byt dostepny i nie
byt finansowany.

Wedtug danych zawartych w dostepnej KE bazie EURIPID produkt jest refundowany: w Belgii, Wioszech,
Wielkiej Brytanii i dostepny jest w Czechach;

5. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez Wnioskodawce lub dostepnych w domenie publiczne;j.

! zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecartus oraz odnowiong decyzjg dopuszczenia do
obrotu — obowigzujgcg miedzynarodowa nazwa produktu (INN) jest breksukabtagen autoleucel, zmiana
obowigzuje od 2.09.2022 r. (decyzja wykonawcza Komisji Europejskiej), natomiast do 1.09.2022 r. obowigzywata
nazwa substancji czynnej "autologiczne transdukowane anty-CD19 komodrki CD3-dodatnie" i pod takg nazwa
przedmiotowy lek znalazt sie na liscie TLI 2



Whioskodawca nie przekazat informacji nt. systemu rabatowego i umow dzielenia ryzyka. Analiza
informaciji dostepnych w domenie publicznej ujawnifa istnienie RSS dla tego produktu we wnioskowanym
wskazaniu, co najmniej w nastepujacych krajach: Belgia; Wielka Brytania, Wtochy, Czechy;

6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego produktu (CHB z negocjacii ztlopakowanie
podane pacjentowi) w pordwnaniu z innymi mozliwymi do zastosowania w danym wskazaniu terapiami/
technologiami medycznymi, w tym dostepnymi w RDTL lub refundowanymi w Polsce, wzgledem ktérych
Whioskodawca nie przedstawit badan poréwnujacych skuteczno$é i bezpieczenstwo produktu: a)
chemioterapia, immunochemioterapia, immunoterapig (bendamustyna w monoterapii lub w potaczeniu z
rytuksymabem lub rytuksymab, bendamustyna i cytarabina z rytuksymabem), b) auto/allo-HCT, c)
lenalidomidem +/- rytuksymab, d) temsirolimusem; d) wenetoklaksem, e) bortezomibem;

7. wptywu na budzet ptatnika publicznego po uwzglednieniu 5% marzy hurtowej i 8% podatku od towaréw i
ustug (przy CHB z RSS Whioskodawcy: zt w | roku refundaciji, ztw Il roku
refundacji);

8. warto$ci progu kosztowego uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustalonego w
wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkarca - 175 926,00 zt obowigzujgcego w Polsce - art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji expressis verbis wskazuje, ze w toku negocjacji Komisja Ekonomiczna
bierze pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego
jako$¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o
ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego
produktu krajowego brutto, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia;

Podstawowe informacje o technologii leczniczej (za opracowaniem
analitycznym AOTMIT 24/2022).

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Lek Tecartus zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1XL06 - inne leki przeciwnowotworowe, leki
przeciwnowotworowe terapii komorkowej i genowej — breksukabtagen autoleucel.

Tecartus jest produktem leczniczym do zastosowania w terapii genowej tzw. CAR-T, zawierajacym autologiczne
limfocyty T zmodyfikowane genetycznie ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego kodujacego chimerowy
receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) anty-CD19 zawierajacy mysi jednotancuchowy
zmienny fragment (ang. single chain variable fragment, scFv) anty-C19 powigzany z domeng kostymulujacg CD28
i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

Lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 14 grudnia 2020 r., w trybie warunkowym. Oznacza
to, Ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Zaliczany jest do
lekéw sierocych.

Lek posiada dodatkowo oznaczenie czarmnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Pojedyncze opakowanie stanowi worek do jednorazowej infuzji przeznaczony dla okreslonego pacjenta
zawierajacy okoto 68 ml dyspersji limfocytéw CAR-T anty-CD19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki
wynoszacej 2 x 108 zywotnych limfocytow CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 108 do 2 x 106
komdrek/kg mc.) z maksymalng liczbg zywotnych limfocytow CAR-T anty-CD19 wynoszaca 2 x 108.

Przeciwwskazaniami do stosowania leku Tecartus jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek
substancje pomocniczg: Cryostor CS10, chlorek sodu, albumina Iludzka. Nalezy takze uwzgledni¢
przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjne;.



Lek Tecartus podawany jest jednorazowo, jednak w 5., 4. i 3. dniu przed jego infuzjg nalezy zastosowaé
chemioterapie limfodeplecyjng sktadajacq sie z podawanych dozyinie cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? i
fludarabiny w dawce 30 mg/m?, a na okoto godzine przed infuzjg leku Tecartus zaleca si¢ podanie premedykacji,
tj. paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5-25 mg dozylnie lub doustnie (lub
rownowaznej), aby zminimalizowac ryzyko ostrych reakcji zwigzanych z infuzja.

Niezwykle wazne jest codzienne monitorowanie pacjenta po infuzji leku Tecartus przez okres przynajmniej
pierwszych 10 dni od podania leku, ze wzgledu na mozliwe wystapienie objawdw zespotu uwalniania cytokin (CRS),
zdarzen neurologicznych i innych toksycznosci.

Zgodnie z aktualnym dokumentem Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Tecartus, jego zarejestrowanymi
wskazaniami sg; leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza (ang. mantle cell
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, BTK) oraz leczenie nawrotowej lub
opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzacej sie z
prekursoréw limfocytdw B u dorostych pacjentow w wieku 26 lat i starszych.

Wskazanie rejestracyjne zgodne z ChPL w leczeniu chtoniaka z komdrek ptaszcza jest tozsame ze wskazaniem
dla tego leku jako technologii lekowej 0 wysokim poziomie innowacyjnosci.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Chioniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwdr ztosliwy, nalezacy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL), stanowiacy 5-7% wszystkich chtoniakdw
nieziarniczych. Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkow
namnazania weziéw chtonnych. Pierwotnym zaburzeniem cytogenetycznym jest w zdecydowanej wiekszosci
przypadkow translokacjat (11;14) i zwigzana z nig nadekspresja cykliny D1. Sg one przyczyna gtebokich zaburzen
cyklu komérkowego, ktore stosunkowo szybko doprowadzajg do powstania wtdrnych zaburzen cytogenetycznych
warunkujacych oporno$¢ na immunochemioterapie. MCL wykazuje cechy zaréwno chioniakéw o przebiegu
agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a
wraz z jej postepem okresy remisji stajq sie coraz krétsze.

Chtoniak MCL najcze$ciej zajmuje wezty chtonne, ale tez Sledzione i szpik. Roczng zapadalnos¢ szacuije sig na
1-3/100 000 os6b, z mediang wieku w chwili rozpoznania réwng 68 lat.

U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania stwierdza sie Il lub IV stopien klinicznego zaawansowania choroby z
towarzyszacymi: limfadenopatia, hepatosplenomegalig i zajeciem szpiku kostnego. Mediana przezycia catkowitego
(OS) wynosi 3-5 lat, w wiekszosci jest to choroba nieuleczalna, zas pacjenci z progresjq choroby po leczeniu
inhibitorem BTK majg bardzo zte rokowanie, z obiektywng odpowiedzig wystepujaca u od 25% do 42% pacjentéw
i mediang przezycia catkowitego od 6 do 10 miesiecy w przypadku terapii ratunkowych.

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza, po co najmniej dwdch liniach
leczenia systemowego, w tym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (np.: ibrutynib). Jedynie
amerykanskie wytyczne odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populacji zalecajac przedmiotowy produkt
leczniczy, nie wskazujac przy tym zadnej alternatywnej technologii. Jednakze jako alternatywe dla terapii ocenianej,
na podstawie zebranych informacji z wytycznych klinicznych, przyjeto: lenalidomid + rytuksymab, temsyrolimus +
chemioterapia/rytuksymab, bortezomib + chemioterapia oraz chemioterapie ratunkowe, kiére sg dobierane
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielko$¢ populacji docelowej AOTMIT oszacowata w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz
najlepsze dostepne zrodta dotyczace rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Uwzgledniono
ponadto opinie eksperta pochodzacg z raportu (analizy weryfikacyjnej) opracowywanego przez AOTMIT. Na
podstawie zebranych danych trudno jest oszacowac liczbe pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza w Polsce,
ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do zastosowania produktu Tecartus.



Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 232 osoby (wariant maksymalny: 300, wariant minimalny: 140).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w oszacowaniach tych nie uwzgledniono zawezenia wskazania do pacjentow po
niepowodzeniu terapii inhibitorem BTK, oraz tego, ze lek Tecartus, jako terapia CAR-T moze by¢ podawany jedynie
w certyfikowanych o$rodkach przez odpowiednio przeszkolony zespdt. Podsumowujac, 0 czym pisze sam AOTMIT,
powinno sie wzigé pod uwage wezszg populacje kwalifikujacg sie do leczenia przedmiotowq terapig, niz
uwzgledniono w oszacowaniach populacyjnych wykonanych przez AOTMIT.

Oszacowana przez Whnioskodawce w zatgczonej do wniosku analizie wptywu na budzet populacja docelowa
stosujgca w wariancie nowym przedmiotowy lek jest stanowczo nizsza niz wskazana przez AOTMIT i wynosi
pacjentow w | roku refundacjii  pacjentdw w Il roku refundacii.

Oszacowanie przez Wnioskodawce liczebnosci populacji docelowej, ktéra rozpocznie terapie z zastosowaniem
breksukabtagenu autoleucelu przeprowadzono z uwzglednieniem 3 grup pacjentéw: subpopulacji pacjentéw po
leczeniu ibrutynibem (jeden z inhibitoréw BTK) w ramach RDTL, subpopulacji pacjentéw po leczeniu innymi poza
ibrutynibem inhibitorami BTK w ramach RDTL, subpopulacji pacjentéw po leczeniu ibrutynibem w programie
lekowym oraz przy uwzglednieniu szacowanych w scenariuszu howym procentowych udziatdw tej terapii w rynku.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Ocena Kliniczna AOTMIT dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przedmiotowej terapii zostata
wykonana na podstawie wynikéw badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tecartus (ZUMA-2), ktére jest
jednoramiennym, niekontrolowanym, wieloo$rodkowym badaniem fazy Il prowadzonym metodg otwartej proby w
dwdch kohortach zaleznych od dawki w populacji pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z komdrek
ptaszcza, ktdrzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajacg antracykling lub bendamustyne, przeciwciata
anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona. W fazie poczatkowe] (screening) gtowna kohorta (kohorta 1)
obejmowata 80 pacjentdw przypisanych do leczenia KTE-X19 w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR- T anty-
CD19/ kg. Siedemnascie 0sob zostato wigczonych do kohorty 2 i otrzymato 0,5 x 108 komérek CAR- T anty-CD19
1 kg.

Mediana wieku wynosita 65 lat (38-79). Mezczyzni stanowili 84% wigczonych pacjentow.

W komentarzu do wynikdw skuteczno$ci w badaniu, Europejska Agencja Lekow dopuscita brak grupy kontrolnej z
aktywnym komparatorem na podstawie opinii naukowe;.

Jako$¢ badania rejestracyjnego ZUMA-2 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8 pkt.
Odjeto 1 punkt za brak informaciji 0 przeprowadzeniu rekrutacji pacjentow w sposéb konsekutywny. Co istotne,
zidentyfikowano wiele ograniczen, ktére moga wptywac na niepewnos¢ oszacowan przedstawionych w badaniu,
np.:
— badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej;
— badanie prowadzone metodg otwartej préby;
— badanie nie zostato jeszcze ukoniczone, ale nie rekrutuje juz pacjentow;
—  krotki okres obserwacii;
— niewielka liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniu;
— niepewno$¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej; - zdefiniowanie faczonego 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 populacji z
badania ZUMA-2;
— brak wyznaczenia mediany OS i PFS;
—  opisowe zmiany w ocenie jako$ci zycia.

OCENA SILY INTERWENCJI

Skutecznosé



Uwzgledniono wyniki badania rejestracyjnego ZUMA-2.

Do kohorty nr 1 w badaniu ZUMA-2 wigczono 74 chorych, ktorzy przeszli leukafereze. KTE-X19 wyprodukowano
dla 71 (96%) pacjentow, a 68 (92%) otrzymato infuzje produktu Tecartus w docelowej dawce 2 x 108 komérek CAR-
T anty-CD19 /kg. Populacja ITT zdefiniowana byta jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie. Mediana
okresu obserwacji wynosita 16,8 mies. dla populacji ITT, a okres obserwacji — do 36 mies. (data odciecia danych
31.12.2019r.)

W trakcie badania ZUMA-2 oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia, czas trwania
odpowiedzi oraz najlepszg obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy
punkt korcowy badania.

W analizie petnego zbioru, przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty przystgpienia do badania (4.
daty wykonania leukaferezy) do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana czasu przezycia nie zostata
osiggnieta (rama czasowa: 36 miesiecy obserwacii), natomiast wskaznik przezycia catkowitego 36-miesiecznego
wynosit 63,2% (95% Cl: 48,5 — 74,8).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) dla populacji ITT wynosita 16,2 mies. (95% CI: 9,9 — NR), a wskaznik
dla PFS 36-miesiecznego byt rdwny 43% (95% Cl: 26,7 — 58,3).

Wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenia byty nastepujace:

— pierwszorzedowy punkt: ORR (obiektywna odpowiedz na leczenie): 84% (95% CI: 73,4 — 91,3);

— mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): nie zostata osiagnieta (najdtuzej trwajaca odpowiedz trwata
35 miesiecy);

— catkowita odpowiedz na leczenie (CR) - wchodzi w sktad ORR: 59% (95% ClI: 47,4 - 70,7);

— czesSciowa odpowiedz na leczenie (PR) — wchodzi w skiad ORR: 24% (95% CI: 15,1 — 35,7).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej VAS.
Badanie kwestionariuszem EQ-5D wykazato, ze we wszystkich 5-ciu domenach w ocenie pacjentow kryteria w skali
EQ-5D majg nizszg wartos¢ w 4 tygodniu obserwacji, niz w trakcie kwalifikacji do badania i wracajg do zblizonych
wartosci wyjsciowych w 6 miesigcu. W wizualnej skali analogowej (VAS) EQ-5D mediana wyniku wyj$ciowego
wyniosta 85,0 (zakres: 75 do 95), po 4 tygodniach 78,0 (zakres: 60 do 89), z mediang 83,0 (zakres: 70 do 92) w 3
miesigcu i 90,0 (zakres: 80 do 95) w 6 miesigcu.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa przedstawiono wyniki pochodzace takze z badania ZUMA-2. Leczenie
KTE-X19 w tym badaniu wigzalo sie z duzg czestoScig wystepowania zdarzen niepozadanych/ dziatan
niepozadanych (AE/ADR), a znaczna cze$¢ AE/ADR miata nasilenie = 3 stopnia i/lub byfa zaliczana do cigzkich
AE/ADR:

— uwszystkich 82 pacjentow leczonych w badaniu ZUMA-2 KTE-X19 wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane;

—  facznie u 98% pacjentéw z obu badanych kohort zacbserwowano zdarzenia niepozadane, ktére wystapity
w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE). Wsréd najczestszych TEAE dowolnego stopnia zgtoszonych u
>20% pacjentdw byly: goraczka (93%), niedocisnienie (56%), dreszcze (39%), drzenie (38%),
niedotlenienie (37%), niedokrwisto$¢ (34%), zmniejszenie liczby leukocytdw (33%), zmniejszenie liczby
neutrofili (30%), tachykardia (30%), zmeczenie (29%), bol glowy (27%), zmniejszenie liczby ptytek krwi
(27%), encefalopatia (26%), hipoalbuminemia (26%), stan splatania (24%), hiponatremia (24%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (23%), hipofosfatemia (22%), nudnosci (22%),
dusznoéci (21%);

— zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE) stopnia =3 zgtaszato
79% pacjentow w kohorcie 1i71% pacjentéw w kohorcie 2, a TEAE stopnia 5. wystapito u 1 pacjenta w
kohorcie 1;



—  ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 48 osob (71%) w kohorcie 1 i u 8 0sdb (57%) w kohorcie 2;

— trzech pacjentow (4%) zmarto z powodu AE, w tym: jeden przypadek uznano za zwigzany z chemioterapig
kondycjonujaca, ale niezwigzany z KTE-X19, kolejny przypadek uznano za zwigzany z chemioterapig
kondycjonujacg i KTE-X19 — kohorta 1; trzeci pacjent zmart na skutek wcze$niejszego stanu
chorobowego, ktory nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem — kohorta 2;

— zaden z pacjentow nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Istotne  zidentyfikowane zdarzenia niepozadane to: CRS, neurotoksycznosé, cytopenie, infekcje,
hipogammaglobulinemia. £acznie w obu kohortach u zdecydowanej wigkszosci pacjentow wystepowaty CRS (91%
pacjentow) i zdarzenia neurologiczne (68% pacjentéw). U znacznej czesSci pacjentéw raportowano réwniez
trombocytopenie (70%), neutropenie (85%) lub niedokrwisto$¢ (66%). Okoto potowa pacjentéw cierpiata na epizod
infekcyjny, a okoto 16% pacjentéw miato hipogammaglobulinemie.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Przeprowadzone analizy AOTMIT wskazujg, ze oszacowany koszt leku Tecartus dla jednego pacjenta wynosi ok.
zt. Zgodnie z ChPL, przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecartus, niezbednym etapem jest
przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu i fludarabiny w podaniu
dozylnym. Oszacowany koszt powyzszego schematu chemioterapii wynosi 921,00 zt. Nalezy podkresli¢, ze ze
wzgledu na brak refundacji cyklofosfamidu w ocenianym wskazaniu oraz braku refundaciji fludarabiny w postaci
dozylnej w Polsce, przedstawione oszacowania moga by¢ ograniczone btedem i stanowig warto$ci orientacyjne.

Lacznie koszty terapii jednorazowej na jednego pacjenta zgodnie z analizg AOTMIT wynoszg zt.

Przy uwzglednieniu oszacowanej Sredniej wielkosci populacii, tj. 232 pacjentéw (min 140, max 300), roczne koszty
refundacji oszacowane przez AOTMIT wahatyby sie od ok. zt do ok. zt (Srednio ).

W zwigzku z ograniczeniami, wynikajacymi z przedstawionych w analizie danych (w szczegdlnosci w zakresie
przezycia, osiggnigcia trwatej remisji, profilu oraz czasu wystapienia mozliwych zdarzen niepozadanych), AOTMIT
odstgpit od przeprowadzania analizy kosztu-uzytecznosci/ kosztoefektywnoSci wraz ze wskaznikami
inkrementalnymi (odpowiednio ICUR/ ICER).

W toku procesu negocjacyjnego Whnioskodawca zaproponowat korzystniejsze warunki kosztowe niz przyjete
pierwotnie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Dla warunkéw finansowych
zaproponowanych we whiosku (CZN) koszt terapii na pacjenta (tj. jednorazowego podania leku) wynositby

zt. Ponadto, wg zalozen Wnioskodawcy przedstawionych w zataczonej do wniosku analizie wplywu na
budzet, m.in. dotyczacych liczebno$ci populacji docelowej stosujacej przedmiotowy lek, oszacowany inkrementalny
wptyw na budzet objecia refundacjg tego leku wyniostby ztwlroku i zt w Il roku, w tym
wydatki na wnioskowany lek szacowane bytyby na ztw | roku i ztw Il roku.

Natomiast zgodnie z ostatnig propozycja cenowg Strony koszt terapii na jednego pacjenta wynositby
zt vs. oferta Komisji Ekonomicznej kosztu terapii na jednego pacjenta na poziomie zt.

NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Na podstawie opracowania analitycznego nr 24/2022 Agenciji dla leku Tecartus mozna wskaza¢, ze:

— przedstawione w analizie dane charakteryzujg sie wysoka niepewnoscig;

— dostepne dane sg niekompletne iniezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ dtugotrwatg
skutecznos¢ produktu leczniczego Tecartus;

— szczegdblnie wrazliwym punktem sg oszacowania dotyczace skuteczno$ci terapeutycznej w dtuzszym
horyzoncie obserwaciji (tj. powyzej 12 miesiecy od podania terapii), co w istotny sposéb warunkuje
oszacowania dotyczace efektywno$ci kosztowej stosowanej technologii;



— 0szacowania przedstawione w analizach HTA innych autoréw w sposob istotny roznig sie zatozeniami
oraz przedstawionymi wynikami;

— w ocenie NICE (2021) sugeruje sie, iz $miertelno$¢ u pacjentow, ktdrzy zastosowali leczenie, bedzie
wyzsza niz w populacji generalnej nawet w przypadku petnego wyleczenia;

— nieznane jest réwniez to, czy osoby po leczeniu (w tym wyleczeniu) wykazujg podobng uzytecznosé
standw zdrowia co osoby w petni zdrowe. Warunkuje to dodatkowa niepewnos¢ zwigzang z QALYG.

Przygotowania do negocjaciji

Przed przystgpieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caly dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegolnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkéw ekonomicznych, w tym
dotyczacych kosztéw dostepnych terapii finansowanych ze Srodkéw publicznych w leczeniu chorych na chtoniaka
z komorek ptaszcza, a dodatkowo takze refundowanych juz terapii CAR-T.

Kwestiami dyskutowanymi przez Komisje Ekonomiczna przed przystgpieniem do negocjacji byty:

— zaproponowanie takich instrumentow dzielenia ryzyka, aby zblizy¢ sie do progu efektywnos$ci kosztowe;j,
m.in. zatozenie uzyskania efektywnego kosztu leczenia produktem Tecartus na poziomie zblizonym do
15- krotno$ci PKB per capita;

— oszacowania CZN, jaka powinna by¢ zaoferowana w Polsce poprzez uwzglednienie referencii
zewnetrznej, w oparciu o ceny leku Tecartus obowigzujace w innych krajach Europy (iloraz rdznicy
obowigzujgcych cen skrajnych: max - min i liczby krajow, w ktorych produkt jest refundowany wskazuje
wartos¢, o ktorg winna by¢ pomniejszona cena niemiecka przy aplikacji w Polsce) i wewnetrzng
uwzgledniajgcg CZN innych technologii CAR-T refundowanych w Polsce.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, kidra wynikata z obowigzku
uwzglednienia kryteribw wskazanych w art. 19 ust. 2 ustawy o refundacji, zgodnie z ktérymi majg by¢ prowadzone
negocjacje w Wnioskodawca, jak réwniez realizacji obowigzku okreélenia w czasie negocjacji, zgodnie z art. 36
ust. 3 ustawy o refundacji, klinicznie istotnych punktéw koficowych oraz ustalania mechanizmu podziatu ryzyka
opartego o wyniki kliniczne, z uwzglednieniem identyfikowanych obszardw ryzyka i niepewnos$ci we wnioskowanym
wskazaniu, dla ktérego mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 68 lat. W trakcie prowadzonych negocjacii
Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy interesem
Swiadczeniobiorcéw i ptatnika publicznego w obszarach, ktére Wnioskodawca wskazat jako negocjowalne
(mozliwe do negocjacji), a ktére uwzgledniatyby wiasciwosci technologii i przestanki strategii negocjacyjnej
przyjetej przez KE.

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewno$ci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Tecartus pacjentdw spetniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego zaproponowane w projekcie programu lekowego opracowanym przez
MZ (uwzgledniajacego drobne modyfikacje wnioskowane przez Wnioskodawce);

2. uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Tecartus na akceptowalnych warunkach cenowo
kosztowych, pozostajacych w relacji z wartoscig 3 x PKB per capita;

3. ustalenie maksymalnego wptywu na budzet ptatnika kosztu refundacii leku w | roku i w Il roku, majac na
uwadze prognozowang przez Wnioskodawce liczebnos¢ populacji docelowej;

4. osiggniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami terapii CAR-T z zastosowaniem leku Tecartus a ponoszonymi przez ptatnika
publicznego kosztami jego finansowania;



5. oparcie zapisdw instrumentéw dzielenia ryzyka o wyniki kliniczne, ktére zapewniatyby proporcjonalno$é
wzgledem kosztéw ponoszonych przez Ptatnika publicznego z uwzglednieniem czasu ich stosowania.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktére godzitoby zalety
ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — ostatnia faza

Podczas ostatniego spotkania negocjacyjnego 14 czerwca 2023 r. Wnioskodawca przedstawit nastepujace
propozycije:

Propozycja Wnioskodawcy:
1. C2ZN:

zt
2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

Inne elementy RSS:

e Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy:

yif
e CAP:

1) okres pierwszych 12-miesiecy (365 dni) obowigzywania decyzji refundacyjnej:

2) okres od 13-tego do 24-teqo miesiaca obowiazywania decyzji refundacyinei:

Inne elementy oferty Wnioskodawcy:




Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacje):
1. CZN:

1272 000,00 zt

2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

zwrot do Narodowego Funduszu Zdrowia za kazdego pacjenta, ktdry zmart w okresie 3 lat od podania leku, na
ponizszych zasadach:

- zgon do 6 miesigca wigcznie zwrot kwoty 703 704,00 zt;

- zgon od 7 do 12 miesigca wiacznie zwrot kwoty 586 420,00 zt;
- zgon od 13 do 18 miesigca wigcznie zwrot 469 136,00 zt;

- zgon od 19 do 24 miesigca wigcznie zwrot 351 852,00 zt;

- zgon od 25 do 30 miesigca wigcznie zwrot 234 568,00 zt;

- zgon od 31 do 36 miesigca wigcznie zwrot 117 284,00 zt;

Inne elementy RSS:

e Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy:

879 630,00 zt
o CAP:
CAP na liczbie pacjentéw finansowanych przez ptatnika publicznego - w | roku obowigzywania decyzji

refundacyjnej, w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej, po przekroczeniu ktdrych lek Tecartus
dostarczany bedzie w cenie 1,08 zt za opakowanie.

o Dodatkowo zwrot do Narodowego Funduszu Zdrowia kwoty 117 284,00 zt za kazdego pacjenta, ktéry przy
ocenie w 36 miesigcu od podania leku nie pozostaje w catkowitej remisji (CR);

Wynik negocjacji

NIE osiggnieto porozumienia w zakresie:

o ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego;

o zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zmniejszeniu kosztu jednostkowego
opakowania dla szpitala i ptatnika (CHB);

e zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka opartego o wyniki kliniczne.

OSIAGNIETO porozumienie w zakresie:



o Instrumentu dzielenia ryzyka CAP - jedynie odno$nie liczby pacjentdw, jednakze majac na uwadze brak
zgodno$ci co do CHB max w RSS, ogodinie ten element RSS w przeliczeniu na warto$¢ kwotowg jest
rozbiezny miedzy propozycjg Wnioskodawcy a oczekiwaniami KE.

Pomimo przeprowadzenia trzech tur negocjacji nie osiggnigto porozumienia z Wnioskodawcg w zakresie
uzgodnienia:

1) mechanizméw podziatu ryzyka opartych o wyniki kliniczne, o ktérych mowa w art. 36 ust. 3 ustawy o refundacji.;
2) warunkdw kosztowych wnioskowanej technologii;

3) ustalenia okresu po podaniu leku dla ktdrego beda obowigzywaé zwroty do ptatnika publicznego za nieskuteczng
terapie, tj. zgony i brak catkowitej remisji u Zyjacych pacjentéw, na zakornczenie 36 miesigca od podania leku;

Ustalenie mechanizmu podziatu ryzyka opartego o wyniki kliniczne ma charakter obligatoryjny, aby mozna bylo
zakonczy¢ porozumieniem negocjacje cenowe i w ocenie Komisji Ekonomicznej nie zostat wypetniony przez
Whnioskodawce, a dotychczasowy przebieg negocjacji i ich wyniki wskazujg na brak jakiegokolwiek obszaru
porozumienia spo$rod powyzszych, uzasadniajgcych ewentualng uchwate o skierowaniu wniosku na dodatkowe
negocjacje. W zwigzku z powyzszym Komisja na podstawie art. 36 ust. 6 ustawy o refundacji, podjeta jednogtosnie
uchwaly negatywne w sprawie objecia refundacjg wnioskowanej technologii na proponowanych przez
Whioskodawce warunkach.



Podsumowanie

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) nalezy do grupy ztosliwych, agresywnych chtoniakéw nieziamiczych
wywodzacych sie z dojrzatych limfocytdw B. Najczesciej zajmuje wezty chionne, ale tez $ledzione i szpik. Mediana
wieku zachorowania w chwili rozpoznania wynosi 68 lat, a roczng zapadalno$¢ szacuje sie na 1-3/100 000 osdb.
U wiekszo$ci chorych w chwili rozpoznania stwierdza sie 1l lub IV stopien klinicznego zaawansowania choroby z
towarzyszacymi: limfadenopatia, hepatosplenomegalig i zajeciem szpiku kostnego. Mediana przezycia catkowitego
(OS) wynosi 3-5 lat, a choroba w wiekszo$ci jest nieuleczalna. Co istotne, pacjenci z progresja choroby po leczeniu
inhibitorem BTK majg bardzo zte rokowanie, z obiektywng odpowiedzig wystepujaca u od 25% do 42% pacjentow
i mediang przezycia catkowitego od 6 do 10 miesiecy w przypadku terapii ratunkowych.

Lek Tecartus to produkt terapii genowej CAR-T, zawierajacy genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T
transdukowane ex vivo, tj. przeprogramowane wiasne limfocyty T pacjenta za pomocq transgenu kodujacego
chimeryczny receptor antygenowy, w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komorek nowotworowych. Produkt
podaije sie pacjentowi jednorazowo.

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka MCL, w przypadku nawrotu lub opornosci na
inhibitory BTK nie ma standardowego leczenia, a mozliwe opcje terapeutyczne to stosowanie temsyrolimusu,
wenetoklaksu, bortezomibu (jesli inhibitor BTK jest przeciwwskazany) u miodszych pacjentow allo-HSCT,
immunochemioterapii (np. bendamustyna w monoterapii lub w potaczeniu z rytuksymabem lub rytuksumab,
bendamustyna i cytarabina — schemat R-BAC). Nie wszystkie z tych terapii sg refundowane w tym wskazaniu
(bortezomid).

Wyniki analizowanego badania rejestracyjnego dla Tecartus wskazujg co prawda na wysokg skuteczno$¢ leku,
jednakze dostepne dane sg niekompletne i niezbedne sg dodatkowe wyniki, aby potwierdzi¢ diugotrwaty
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Natomiast dostepne wyniki skutecznoéci klinicznej (ORR 84%: CR 59%, PR 24%,
PFS mediana 16,2 miesigca, PFS-36 miesieczne 43%, OS mediany nie osiggnieto, OS-36 miesieczne 63,2%) oraz
bezpieczenstwa (AE wystapity u wszystkich pacjentéw: CRS u 91%, zdarzenia neurologiczne u 63%,
trombocytopenia u 74%, neutropenia u 87%, niedokrwistos¢ u 69%, infekcje u 56%; SAE wystapity u 48 osob (71%)
w kohorcie 1, ciezkie zdarzenia neurologiczne wystapity u 22 0sdb (32%), 2 pacjentéw (3%) zmarto z powodu
zdarzen niepozadanych stopnia 5 innych niz progresja) nie uzasadniajg warunkéw zaproponowanych przez
Whnioskodawce w wyniku negocjacii.

Uwzgledniajgc powyzsze oraz biorac pod uwage przebieg jak i wynik prowadzonych z Wnioskodawcg negocjacii
przyjecie propozycji Wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych przepisami § 1 Zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej, w ktorych wskazano, ze Komisja
realizuje zadania kierujac sie wzgledami gospodarnosci, rzetelno$ci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia
intereséw Swiadczeniobiorcow, podmiotow, z ktérymi sg prowadzone negocjacje oraz ptatnika $wiadczen
zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskow, o ktorych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z Wnioskodawca Komisja podjeta uchwate negatywna
w sprawie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Tecartus. Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwag Tecartus na
zaproponowanych przez Wnioskodawce w toku negocjacji warunkach. Co wiecej nalezy wskazaé, iz
Whnioskodawca wnidst o przyjecie propozycji przedstawionej w dniu 14 czerwca 2023 r. w piSmie jako ostatecznej,
co zamkneto Komisji Ekonomicznej mozliwos¢ dalszych negocjacii.
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