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WYKAZ SKROTOW

AE
ALT
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APTT
AST
BTK
CAR
CAR-T
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EPAR
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HIV
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MRD
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NMR
NR
NRM
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(O
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PET
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PSURs

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase)
chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor)
ang. chimeric antigen receptor T cells

Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

skala sprawnosci (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
ang. European Public Assessment Report

ang. FDA Adverse Event Reporting System

Fundusz Medyczny

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

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

neurotoksyczno$¢ zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang.

immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)
koncentrat krwinek ptytkowych

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD)
nie do oszacowania (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

magnetyczny rezonans jgdrowy (ang. nuclear magnetic resonance)
nie osiggnieto (ang. not reached)

Smiertelnos¢ bez nawrotu choroby (ang. non-relapse mortality)
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports)
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PT czas protrombinowy (ang. prothrombin time)

R/R nawrotowy/oporny (ang. relapsed/refractory)

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

TK tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

TLI technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

UNKKP ubogoleukocytarny napromieniowany koncentrat krwinek ptytkowych

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 METODYKA PRZEPROWADZONE] OCENY

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach): ,przygotowywanie raportow
z oceny efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,na 90 dni przed zakoriczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
0 ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Tecartus zostat objety refundacjg ze $rodkéw Funduszu Medycznego 1 wrzesnia 2023 r.
w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).
W zwigzku z powyzszym, 3 czerwca 2025 r. mija 90 dni do wygasniecia decyzji refundacyjnej. Produkt leczniczy
Tecartus zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI), ktéry zostat opublikowany 25 lutego 2022 r.t

Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych klinicznych niezbednych
do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Tecartus. W pierwszej kolejnosci dokonano wstepnej oceny
przekazanych danych w celu stwierdzenia, czy sg one wystarczajgce do przeprowadzenia analizy. Zawarte
w SMPT dane byty zgodne z tymi okreslonymi w programie lekowym B.12.FM — obejmowaty dane stuzace ocenie
bezpieczenstwa oraz skutecznosci terapii. Przeanalizowano réwniez dane otrzymane z systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego Centrali NFZ — zidentyfikowano rozbieznosci z danymi SMPT dotyczgce liczby pacjentéw, ktérym
podano lek oraz liczby zaraportowanych zgondw. Nalezy rowniez podkresli¢ niewielkg liczbe pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia breksukabtagenem autoleucelu oraz krétki czas ich obserwacji. Niniejszy raport
zostat przygotowany w zakresie dostepnych danych.

Przeprowadzona 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 technologia w ramach programu lekowego B.12.FM. zestawiono z wynikami z jednoramiennego
badania rejestracyjnego fazy Il (ZUMA-2), ktére opisano w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia
wykazu TLI.

Zgodnie z art. 40a ust. 6 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa refundacyjna), objeta refundacjg technologia
lekowa TLI podlega w warunkach rzeczywistych opieki zdrowotnej poréwnaniu przez Agencje z alternatywnymi
sposobami postepowania medycznego. Po przeanalizowaniu kryteriow wigczenia do programu lekowego dla
terapii breksukabtagenem autoleucelu oraz aktualnie dostepnych w Polsce alternatywnych opcji leczenia, nie
wytoniono odpowiedniego komparatora dla ocenianej technologii.

Z uwagi na fakt, iz pacjenci sg wigczani do programu lekowego w sposob ciagty, okresy obserwaciji
indywidualnych pacjentéw w danym punkcie odciecia danych mogg sie znacznie rézni¢. Moze to istotnie wptywac
na oszacowane wskazniki efektywnosci, takie jak mediana OS lub PFS, wyznaczane z uwzglednieniem wynikow
wszystkich leczonych pacjentéw. W warunkach badania klinicznego pacjenci sie rekrutowani jednoczasowo
i od tego momentu podlegajg dalszej obserwaciji.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przeglgdu dostepnych dowodéw naukowych w celu aktualizacji informac;ji
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na podstawie ktérego oceniana
technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie objeta refundacjg ze srodkéw Funduszu Medycznego.

1 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-dodatnie) we
wskazaniu: Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chfoniaka z komérek ptaszcza (MCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Zatgcznik do Raportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 Nr: 24/2022, Warszawa, 09.02.2022 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep: 20.03.2025].
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2 PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH INFORMAC]I

Na podstawie przepiséw ustawy o $wiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodyka opisang
w Rozdziale 1., dokonano oceny produktu leczniczego Tecartus (breksukabtagen autoleucel) we wskazaniu
zgodnym z opisem programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85). Nalezy podkreslic, iz niespdjnosci miedzy informacjami zawartymi w SMPT i w systemie
sprawozdawczo-rozliczeniowym utrudniajg analize wtgczonej populacji. Dodatkowo, biorgc pod uwage odmienne
okresy obserwacji dla kazdego pacjenta, interpretacja danych obarczona jest znaczng niepewnoscia.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez odniesienie do wynikéw gtéwnego badania rejestracyjnego
ocenianej technologii (badanie ZUMA-2).

Po przeanalizowaniu kryteribw witgczenia do programu lekowego dla terapii lekiem Tecartus oraz aktualnie
dostepnych alternatywnych opcji leczenia, nie wytoniono odpowiedniego komparatora dla ocenianej technologii.

Podsumowanie najwazniejszych wynikoéw i wnioskéw z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponizej.

Ocena produktu leczniczego Tecartus pod katem wskaznikow efektywnoSci

Biorgc pod uwage dane z SMPT oraz dane z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego, sposrod 34
zakwalifikowanych do programu B.12.FM pacjentéw, na dzien odciecia danych (27.03.2025 r.), leczenia nie
otrzymaly 2 osoby (jeden z zakwalifikowanych pacjentéw jeszcze nie otrzymat leku, a drugi zmart przed jego
podaniem). Analizie poddano dane dotyczace 32 pacjentow, ktérym podano breksukabtagen autoleucel.

Monitorowanie leczenia odbywato sie na podstawie oceny wynikdw w kolejnych punktach kontrolnych. Zakres
liczby punktéw kontrolnych, sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw miescit sie od 1 do 8 wizyt.
Odnotowane okresy pomiedzy kolejnymi punktami kontrolnymi wahaty sie od 6 do 102 dni.

Efektywnosc¢ terapii oceniano zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. dotyczacymi monitorowania
leczenia. Wskazniki efektywnosci, jakie zostaty opisane w ww. programie dla breksukabtagenu autoleucelu,
obejmowalty ocene odpowiedzi na leczenie. Ponadto, dane przekazane przez NFZ umozliwity ocene skutecznosci
w zakresie przezycia catkowitego (OS).

Odpowiedz na leczenie

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) okresla odsetek pacjentow, ktérzy
w trakcie leczenia uzyskali czesciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie. Dla wszystkich 32 pacjentow, ktérzy
przyjeli lek, ORR wynidst 37,5%.

Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano w SMPT jedynie dla 15 pacjentéw wigczonych do programu
lekowego. Z uwagi na krétki czas obserwacji, dla znacznej czesci populacji nie dokonano oceny odpowiedzi na
leczenie. Biorgc pod uwage powyzsze, ORR obliczono réwniez dla populacji pacjentow, ktérych odpowiedz
poddano ocenie w ktdorymkolwiek punkcie kontrolnym. W tej grupie ORR wynidst 80%.

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) okresla odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli
odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR), odpowiedZz czes$ciowg (ang. partial response, PR) lub
chorobe stabilng (ang. stable disease, SD). Dla wszystkich 32 pacjentow, ktérzy przyjeli lek, DCR wyniést 43,8%.
W$rdd 15 pacjentow, dla ktérych zaraportowano jakgkolwiek odpowiedz na leczenie, DCR wyniost 93,3%.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) zdefiniowano jako czas od pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi (PR lub CR) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu, w zaleznosci od
tego, co wystgpito wczesniej. Obliczona mediana DOR wyniosta 6,3 miesigca. Prawdopodobienstwo trwania
odpowiedzi po 3 miesigcach wyniosto odpowiednio 88% oraz 44% po 12 i 24 miesigcach.

ORR w catej leczonej populacji w badaniu rejestracyjnym ZUMA-2 wyniost 91%, natomiast mediana DOR 28,2
miesigca (3-letni czas obserwacji). Nie odnaleziono informacji dotyczgcej wartosci DCR dla populacji badania
rejestracyjnego leku Tecartus.

Podsumowujac, uzyskany ORR oraz mediana DOR byly nizsze ws$réd pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego niz w przypadku pacjentéw badania klinicznego.

Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane zostato jako czas od daty podania leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie catkowite oszacowano z wykorzystaniem danych z SMPT oraz systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego. Sposrdd pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Tecartus w ramach
programu lekowego, ktérzy otrzymali breksukabtagen autoleucel (N=32), daty zgonéw byty sprawozdane dla 9

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/33



os6b (28,1%). Pacjentéw, dla ktorych nie odnotowano zdarzenia w postaci zgonu, poddano cenzurowaniu
(n=23; 71,9%).

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, 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.

W badaniu ZUMA-2 zgon zostat potwierdzony u 16 (27%) pacjentéw w przypadku rocznego okresu obserwaciji.
Odsetek zgonoéw byt wiec nieco wiekszy wsrod pacjentéw 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 obserwaciji).

Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa opierata sie na analizie wystepowania zaburzern wg klasyfikacji uktadéw i narzgdow.
Analize danych klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich pacjentéw, ktorym
wedtug danych SMPT podano breksukabtagen autoleucel (N=29).

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaraportowano u 6 (20,7%) pacjentéow. Najwiecej odnotowanych
przypadkow zdarzen niepozgdanych dotyczyto zaburzen krwi i uktadu chtonnego (zaraportowane u 3 pacjentow
[10,3%]). Dodatkowo, u 2 pacjentéow (6,9%) zgloszono zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia. Odnotowano réwniez po 1 przypadku wystgpienia zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen
uktadu nerwowego, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej oraz zaburzen ogdlnych i standéw
W miejscu podania (3,4%).

Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) jakiegokolwiek stopnia wystgpit u 14 pacjentéw
(48%), z czego u 5 wystgpit w pierwszym punkcie kontrolnym, a u 9 w czwartym punkcie kontrolnym. CRS 3.
stopnia odnotowano u 5 badanych (17%). Nie zaobserwowano CRS stopnia 4. i 5. Sredni czas do wystgpienia
CRS wynio6st ok. 5 (zakres: 0; 17) dni.

Nalezy podkresli¢, ze istniejg ograniczenia analizy dostepnych danych klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa
technologii Tecartus, do ktorych nalezg m.in. niewielka liczba pacjentéw wtgczonych do programu lekowego oraz
krotki czas ich obserwacji (dane z co najmniej jednego punktu kontrolnego byly dostepne jedynie dla 20
pacjentéw), a takze rozbieznosci wystepujgce miedzy danymi zawartymi w SMPT a danymi z systemu
sprawozdawczo-rozliczeniowego. Biorgc pod uwage powyzsze, dokonanie wiarygodnego zestawienia wynikow
bezpieczenstwa ocenianej technologii stosowanej u pacjentéw w programie lekowym B.12.FM z wynikami
badania rejestracyjnego nie jest mozliwe.

Whnioski

Wyniki efektywnosci w praktyce klinicznej odbiegajg od wynikow badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Tecartus. Nie przeprowadzono jednak formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢ istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

W populacji pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy wyniosto 69%. W badaniu rejestracyjnym ZUMA-2 mediana OS
nie zostata osiggnieta dla rocznego okresu obserwacji oraz wyniosta 46,6 miesigca dla 3-letniego okresu
obserwacji. Ze wzgledu na fakt, iz w SMPT nie zaraportowano zadnego przypadku progresji choroby u pacjentéow,
ktérym podano breksukabtagen autoleucel odstgpiono od szacowania PFS (w badaniu rejestracyjnym mediana
PFS dla 3-letniego okresu obserwacji wyniosta 25,8 miesigca).

Odnotowano réznice miedzy wynikami uzyskanymi przez pacjentéw leczonych w programie lekowym oraz
w badaniu rejestracyjnym w zakresie uzyskanego odsetka obiektywnych odpowiedzi — wynidst on
37,5% u wszystkich pacjentow, ktorym podano lek (N=32) i 80% wsrdd pacjentow, u ktérych oceniono odpowiedz
na leczenie (N=15). Z kolei w populacji pacjentéw badania rejestracyjnego ORR wyniést 91%. Obliczona dla
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego mediana DOR wyniosta 6,3 miesigca (12 pacjentow
z odpowiedzig) i byta znacznie mniejsza niz mediana DOR osiggnieta w badaniu rejestracyjnym, tj. 28,2 miesigca
(62 pacjentéw z odpowiedzig).

Mozna przypuszczac, iz gtdwnymi czynnikami wptywajgcymi na rozbieznosci wynikéw pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego oraz badania rejestracyjnego leku Tecartus sg: krotki okres obserwacji pacjentow

zakwalifikowanych do programu lekowego ($redni okres obserwacji od podania leku do ostatniego punktu
kontrolnego wyniost ok. 2,4 miesigca) oraz niedojrzato$¢ wynikéw spowodowana ciggtym procesem kwalifikaciji.
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Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze w badaniu rejestracyjnym populacja pacjentéw, ktérym podano lek byta
ponad dwukrotnie wieksza niz populacja pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego (68 vs 32).

Przeqglad dostepnych dowoddéw naukowych

W celu aktualizacji informacji opisanych w ramach raportu, na podstawie ktérego produkt leczniczy Tecartus
zostat umieszczony na liscie TLI, a nastepnie zostat objety refundacjg, dokonano przeglgdu dostepnych dowodéw
naukowych.

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL) na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 7 badan, z czego tylko jedno (gtéwne badanie rejestracyjne ZUMA-
2, NCT02601313) zostato zakonczone. Wyniki zostaty opublikowane jedynie w przypadku tego badania. Zadne
z odnalezionych badan nie byto/nie jest prowadzone w Polsce.

Przeprowadzono réwniez przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji: Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 56
publikacji spetniajacych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, ze jedna z odnalezionych
publikacji spetnia kryteria wtgczenia do przegladu, odstgpiono jednak od jej opisu ze wzgledu na fakt, iz zostata
ona juz uwzgledniona w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Tecartus, opracowanym w ramach tworzenia
wykazu TLI.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego, w ramach ktérego odnaleziono publikacje Wang 2022,
przedstawiajgca wyniki z przedtuzonego okresu obserwacji w badaniu rejestracyjnym ZUMA-2. Zaktualizowana
analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmuje dane dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 35,6 miesigca.
Mediana OS wyniosta 46,6 miesigca, mediana PFS 25,8 miesigca, a ORR wyniést 91%. Dtugoterminowe wyniki
badania ZUMA-2 wskazujg na utrzymanie skutecznosci terapii breksukabtagenem autoleucelu w stosunku do
wynikéw z pierwszego okresu obserwacji wynoszacego 12,3 miesigca. W przedtuzonym okresie obserwacji nie
zidentyfikowano réwniez zadnych nowych niepokojgcych danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

3.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Tecartus 0,4 — 2 x 108 komorek, dyspersja do infuzji, worek do infuzji zawierajgcy ok. 68 ml dyspers;ji
komorek; GTIN: 05909991460662

Substancja czynna

breksukabtagen autoleucel

Wskazanie rejestracyjne

W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka 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).

ICD-10: C85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

Wskazanie refundacyjne

Leczenie chorych na chioniaka z komérek ptaszcza (MCL) zgodnie z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia
programu lekowego B.12.FM.
ICD-10: C85.7

Dawkowanie

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego.

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 10® zywotnych limfocytow
CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10® do 2 x 10® komorek/kg mc.) z maksymalnie 2 x 108
zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg i wiekszej.

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

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19. Stanowi genetycznie
zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzgce sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19
i zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu 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 prezentujgcych CD19.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, przeciwnowotworowa terapia komoérkowa
lub genowa.

Kod ATC: LO1XL06

Status leku sierocego

TAK

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/19/2220 7 13.11.2019 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Data dopuszczenia do
obrotu

14.12.2020 r.; EU/1/20/1492/001

Data objecia refundacja w
Polsce

01.09.2023 r.

Podmiot odpowiedzialny

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie ChPL Tecartus https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tecartus-epar-
product-information_pl.pdf oraz Rejestru Produktéw Leczniczych URPL https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 11.03.2025].

Produkt leczniczy Tecartus (breksukabtagen autoleucel) od dnia 1 wrzesnia 2023 roku podlega refundacji
w programie lekowym B.12.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana
w ramach Funduszu Medycznego.
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4 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH REFUNDOWANE]
TECHNOLOGII

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.
poz. 930 z pdézn. zm.), analiza w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu
monitorowania programow lekowych.

4.1 Charakterystyka programu lekowego

4.1.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia do programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chloniaki B-
komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z wykorzystaniem breksukabtagenu autoleucelu

Kryteria wiaczenia*

1. Potwierdzony histologicznie chioniak z komérek ptaszcza (MCL).

. Wiek 18 lat i powyze;j.

3. Stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego rokowac przezycie co najmniej
3 miesiace bez zastosowania terapii CAR-T.

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

5. Oporno$¢ na leczenie zdefiniowana jako nieosiagniecie catkowitej remisji (CR) lub czesciowej remisji (PR) po ostatniej linii leczenia lub
progresja choroby po ostatniej linii leczenia.

6. Czynno$¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc 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.

N

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do wtaczenia do programu

Nadwrazliwosé na ktéragkolwiek substancje pomocniczg.

. Okres cigzy lub karmienia piersia.

Aktywne niekontrolowane zakazenie systemowe.

. Aktywna obturacyjna lub restrykcyjna choroba ptuc.

. Aktywna hemoliza.

. Aktywna koagulopatia.

. Zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich lub zatorowo$¢ ptucna w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chioniaka lub przez inne choroby obejmujgce OUN.
. Zakazenie HIV.

. Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

. Aktywna choroba autoimmunologiczna.

. Pierwotny niedobér odpornosci.

. Aktywna, przewlekia lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych.

14. Zywa szczepionka podana w ciggu 6 tygodni przed planowanym rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjne;.

15. Obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej z zastosowaniem takich lekdw, jak: cyklofosfamid
i fludarabina.

16. Nawrét choroby bez ekspresji CD19 po wczesniejszej terapii anty-CD19.
17. Wczesniejsze leczenie CAR-T (anty-CD19).

© o NOUAWN PR

e el
W N PO

Kryteria wytaczenia

1. Wystapienie nieodwracalnych, bezwzglednych przeciwwskazan do podania breksukabtagenu autoleucelu.

* kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r [dostep: 12.03.2025].

Przedstawione kryteria nie réznig sie od aktualnie obowigzujgcych wedlug Obwieszczenia Ministra Zdrowia
2 19.03.2025r.2

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r. https://www.gov.pl/iweb/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: 20.03.2025].
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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
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
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

4.1.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Tabela 3. Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-
10: C82, C83, C85) z wykorzystaniem breksukabtagenu autoleucelu

Tres¢ programu lekowego (od 09.2023 r.) Tres¢ programu lekowego (od 04.2025 r.)

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu CAR-T: Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia po podaniu CAR-T:

1) przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji nalezy codziennie | 1)przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji nalezy codziennie
monitorowac pacjenta w wykwalifikowanym osrodku leczniczym, monitorowa¢ pacjenta w wykwalifikowanym osrodku leczniczym,
czy nie wystepujg u niego objawy przedmiotowe i podmiotowe czy nie wystepujg u niego objawy przedmiotowe i podmiotowe
CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych; CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych;

2)w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy | 2)w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy
(w uzasadnionych przypadkach) wykonywaé badania: (w uzasadnionych przypadkach) wykonywa¢ badania:

a) oznaczenie stezenia CRP, a) oznaczenie stezenia CRP,

b) oznaczenie stezenia ferrytyny, b) oznaczenie stezenia ferrytyny,

c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), c) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),

d) oznaczenie APTT, d) oznaczenie APTT,

e) oznaczenie INR, e) oznaczenie INR,

f) oznaczenie czasu protrombinowego (PT), f) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

g) oznaczenie stezenia fibrynogenu, g) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

h) oznaczenie stezenia D-dimeréw; h) oznaczenie stezenia D-dimeréw;

(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywa¢ badania zgodnie (przy zaistnieniu innych wskazan wykonywac badania zgodnie
Z nimi); Z nimi);

3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym | 3)po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym monitorowaniu
monitorowaniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz; pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;

4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym); 4) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT); 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej | 6)oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

(AST); 7) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi;

7) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi; 8) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

8) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi; 9) oznaczenie stezenia elektrolitow.

9) oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy krwi; Badania wskazane w pkt 4-9 wykonuje sie co najmniej 2 razy

10) oznaczenie stezenia elektrolitow. wtygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania

Badania wskazane w pkt 4-10 wykonuje sie co najmniej 2 razy | Preksukabtagenu autoleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacii
wtygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od podania | Klinicznej.
breksukabtagenu autoleucelu, a nastepnie w zaleznosci od | Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z rekomendacjami

sytuacji klinicznej. i zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W przypadku podejrzenia lub wystgpienia neurotoksycznosci —
Monitorowanie skutecznosci leczenia ICANS (neurotoksyczno$¢ zwigzana z komoérkami efektorowymi

uktadu odpornosciowego ang. immune effector cell-associated

podania CAR-T: neurotoxicity syndrome) nalezy (w uzasadnionych przypadkach)
wykonywac¢ badania zgodnie z rekomendacjami i zapisami

1) TK lub NMR lub PET-TK. Charakterystyki Produktu Leczniczego, w tym badania obrazowe,

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, | takie jak TK lub NMR glowy.

w miarg mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju | | oczenje JCANS nalezy prowadzié zgodnie z rekomendacjami

badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania i zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

pacjenta do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng

ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy od

Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania wykonywane co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy od
podania CAR-T:

1) TK lub NMR lub PET-TK.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

Roznice pomiedzy programami zaznaczono kursywa.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r oraz Obwieszczenia
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/iweb/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: 20.03.2025].
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4.2 Populacja pacjentow objeta leczeniem

4.2.1. Analiza populacji wtgczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia breksukabtagenem autoleucelu w ramach programu
lekowego B.12.FM., na dzien 27.03.2025 r. zakwalifikowano 32 pacjentéw w okresie od 4 pazdziernika 2023 r.
do 23 grudnia 2024 r.

Komentarz analitykow

Wedtug danych z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego Centrali NFZ, lek podano dodatkowo dwoém
pacjentom, ktorzy nie zostali sprawozdani w systemie SMPT. Pacjenci otrzymali lek w dniach 22.05.2024 r.
oraz 7.08.2024 r. i wg stanu na dzien 27.03.2025 r. obaj zyja.

Wedtug danych zawartych w SMPT, najkrotszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynioést 1 dzien,
a najdluzszy ok. 11,6 miesigca. Dla pacjentéw, u ktérych zaraportowano dane z przynajmniej jednego punktu
kontrolnego (n=20) sredni okres obserwacji od podania leku do ostatniego punktu kontrolnego wyniést ok. 2,4
miesigca (mediana 1,0 miesigca).

Biorgc pod uwage dane z SMPT oraz dane z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego, sposrod pacjentow
zakwalifikowanych do programu leczenie otrzymato 32 chorych (jeden z zakwalifikowanych pacjentéw na dzieh
odciecia danych jeszcze nie otrzymat leku, a drugi zmart przed jego podaniem). Ponizej przedstawiono
podstawowg charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Tecartus, dla
ktérych sprawozdano dane w systemie SMPT.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do leczenia breksukabtagenem autoleucelu w ramach
programu lekowego B.12.FM. wg SMPT

Pte¢
Kobieta, n (%) 11 (34,4)
Mezczyzna, n (%) 21 (65,6)
Wiek
Mediana (min; max) 67 (43; 81)
Srednia (SD) 64,3 (9,4)
Wzrost
Mediana (min; max) [cm] 175 (150; 189)
Srednia (SD) [cm] 171,7 (10,5)
Waga
Mediana (min; max) [kg] 78,8 (39; 119)
Srednia (SD) [kg] 80,6 (16,8)
ECOG
0, n (%) 8 (25)
1,n (%) 24 (75)
Status pacjenta
Zakwalifikowany, n (%) 2(6,3)
W toku, n (%) 23 (71,9)
Zakonczony, n (%) 6 (18,8)
Do zakonczenia, n (%) 1(3,1)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wiekszos¢ pacjentow zgtoszonych do programu stanowili mezczyzni (ok. 66%). Mediana wieku pacjentow
wynosita 67 lata — najmtodszy zakwalifikowany pacjent miat 43 lata, a najstarszy 81 lat. Stan sprawnosci
wiekszosci pacjentow (75%) w momencie kwalifikacji zostat oceniony na 1 wg skali ECOG. 72% pacjentéw jest
w trakcie leczenia breksukabtagenem autoleucelu, a ok. 19% je zakonczyto (stan na dzieh 27.03.2025 r.).

Komentarz analitykéw

Zauwazono rozbiezno$ci pomiedzy danymi otrzymanymi z SMPT a danymi z systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego. Dotyczg one m.in. informacji o zgonach pacjentéw. Nalezy réwniez zaznaczyc, iz 5 pacjentow,
ktérych dane wprowadzono do SMPT nie zostato zaraportowanych w systemie sprawozdawczo-rozliczeniowym.
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Ponadto, w bazie SMPT nie zaraportowano informacji o podaniu breksukabtagenu autoleucelu jednemu
pacjentowi, podczas gdy zgodnie z informacjg z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego pacjent ten otrzymat
lek.

Rozbieznosci pomiedzy danymi z SMPT a warunkami przedstawionymi w programie lekowym

Wszyscy pacjenci, ktérzy zostali wigczeni do programu byli w wieku powyzej 18 r.z., mieli histologicznie
potwierdzonego chioniaka z komoérek ptaszcza oraz stosowali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK), co jest zgodne z kryteriami wigczenia
do programu lekowego. Réwniez zaraportowany w SMPT stan sprawnosci oceniony wg skali ECOG pokrywat sie
z kryteriami przystgpienia do leczenia. Sposréd 32 zakwalifikowanych pacjentéw, dla 8 (25%) nie podano
informacji o tym, czy wystgpita opornos¢ na leczenie zdefiniowana jako nieosiggniecie catkowitej remisji (CR) lub
czesciowej remisji (PR) po ostatniej linii leczenia lub progresja choroby po ostatniej linii leczenia.

Poréwnanie do populacji z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tecartus

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do jednoramiennego
badania rejestracyjnego dla leku Tecartus (ZUMA-2). Nalezy zaznaczy¢, iz w dostepnych publikacjach brak jest
informacji dotyczacych wzrostu lub masy ciata pacjentéw zakwalifikowanych do badania.

Tabela 5. Charakterystyka populacji w badaniu ZUMA-2

Pacjenci, ktérzy otrzymali lek (N=68)
Ptec
Kobieta, n (%) 11 (16)
Mezczyzna, n (%) 57 (84)
Wiek
Mediana (min; max) 65 (38; 79)
265, n (%) 39 (57)
ECOG
0, n (%) 44 (65)
1, n (%) 24 (35)

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie Wang M., et.al., KTE-X19 CAR T-Cell Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell
Lymphoma, N Engl J Med 2020; 382:1331-42 https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0al1914347 [dostep: 08.05.2025]; EPAR Tecartus s.
61 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecartus-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 08.05.2025].

Podsumowujgc, w badaniu ZUMA-2 w poréwnaniu z pacjentami wtgczonymi do programu lekowego, wiecej
uczestnikow stanowili mezczyzni (84% vs 66%), mediana wieku byta nieco nizsza (65 vs 67 lat) oraz u znacznie
mniejszego odsetka pacjentow stan sprawnosci wg ECOG oceniono na 1 (35% vs 75%).

4.3 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii

4.3.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

W bazie SMPT sprawozdano dane dla 32 (z 34) pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego. Sposréd
zakwalifikowanych oséb, na dzien odciecia danych (27.03.2025r.), 2 nie otrzymaty breksukabtagenu autoleucelu.
Monitorowanie leczenia odbywato sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podanie leku
Tecartus w ramach programu lekowego B.12.FM. miato miejsce 09.11.2023 roku. Ostatni pacjent wtgczony do
programu lekowego (stan na dzien 27.03.2025 r.) otrzymat lek 10.02.2025 roku.

Zakres liczby punktéw kontrolnych, sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw, miescit sie od 1 do
8. Dodatkowo, interwaty pomiedzy kolejnymi wizytami u kazdego pacjenta byly inne. Odnotowane okresy
pomiedzy kolejnymi wizytami pacjentéw wahaty sie od 6 do 102 dni.
Dane SMPT byly dostepne dla nastepujgcych punktéw kontrolnych:

e piec punktéw kontrolnych — 5 z 32 pacjentow;

e cztery punkty kontrolne — 11 z 32 pacjentow;

e trzy punkty kontrolne — 14 z 32 pacjentow;

e dwa punkty kontrolne — 14 z 32 pacjentéw;

e jeden punkt kontrolny — 20 z 32 pacjentow;
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e jedynie kwalifikacja — 12 z 32 pacjentow.
Punkty kontrolne od 6 do 8 byty dostepne tylko dla jednego pacjenta.

Niespojnoséci miedzy informacjami zawartymi w SMPT i w systemie sprawozdawczo-rozliczeniowym oraz
odmienne czasy obserwacji pacjentdw znaczgco wptywajg na ograniczenia analizy, a co za tym idzie niepewnos¢
interpretacji danych klinicznych.

Wyniki oceny efektywno$ci terapii na podstawie danych SMPT

Efektywnos¢ terapii oceniano zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. dotyczgcymi monitorowania
leczenia. Wskaznik efektywnosci, ktéry zostat wskazany w ww. programie dla breksukabtagenu autoleucelu,
obejmowat ocene odpowiedzi na leczenie. Ponadto, dane przekazane przez NFZ umozliwity ocene skutecznosci
w zakresie przezycia catkowitego (OS).

Metodyka analizy danych dotyczacych skutecznosci terapii
Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.3.3/RStudio).

Zakres danych do przeprowadzenia analizy obejmowat dane z Systemu Monitorowania Programow
Terapeutycznych (SMPT) oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego Centrali NFZ.

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zostato zdefiniowane jako czas od daty podania leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) zdefiniowano jako
czas od daty podania leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznos$ci od tego, co wystgpito jako pierwsze. Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR) zdefiniowano jako czas od poczatkowej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci od tego,
co wystgpito jako pierwsze) u pacjentow, ktérzy osiagneli potwierdzong obiektywng odpowiedz (PR lub CR).
Mediane przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania odpowiedzi oszacowano
zgodnie z metodologig Kaplana-Meiera. Wszyscy pacjenci bez zdarzenia (zgodnie z przedstawionymi definicjami
punktéw kohcowych) zostali ocenzurowani w dniu ostatniej obserwac;ji.

Ograniczenia analizy:

e Wigczanie pacjentow do programu lekowego w sposob ciggly wigze sie z duzg rozpietoscig okresow
obserwacji, co stanowi niepewnos¢ dotyczacg analizy i interpretacji wynikow.

e W danych pozyskanych z SMPT oraz z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego wystepujg niespéjnosci
dotyczace liczby pacjentdéw, ktérym podano lek oraz liczby zaraportowanych zgonow.

e Interwaty pomiedzy wizytami kontrolnymi sg rézne dla réoznych pacjentéw.
e Niewielka liczba pacjentéw wigczonych do programu lekowego oraz krétki czas ich obserwacii.
Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zostat zdefiniowany jako odsetek
pacjentéw z najlepszg odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) sposréd wszystkich pacjentéw wigczonych
do programu lekowego, ktorzy przyjeli lek.

Zgodnie z danymi z SMPT oraz z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego, sposrdd wszystkich 32 pacjentow,
ktérym podano lek, 7 (21,9%) osiagneto odpowiedz czesciowg, natomiast u 5 (15,6%) potwierdzono catkowitg
odpowiedz na leczenie. Obliczony wskaznik obiektywnych odpowiedzi wyniost 37,5%.

Tabela 6. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wsrod pacjentéw, ktérym podano breksukabtagen autoleucel

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi Breksukabtagen autoleucel (N=32)
ORR, n (%) 12 (37,5)
CR, n (%) 5 (15,6)
PR, n (%) 7 (21,9)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego.

Rysunek 1. przedstawia wskaznik obiektywnych odpowiedzi w populacji wszystkich pacjentéw, ktérym podano
breksukabtagen autoleucel w programie lekowym B.12.FM.
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Rysunek 1. ORR wsrod wszystkich pacjentéw, ktorym podano breksukabtagen autoleucel w ramach programu
lekowego B.12.FM.

* brak potwierdzonej odpowiedzi obejmuje pacjentéw z chorobg stabilng, brakiem odpowiedzi na leczenie oraz brakiem informacji
0 odpowiedzi

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych pozyskanych z SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego.

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 oceniono odpowiedzi na leczenie.
Biorgc pod uwage powyzsze, ORR obliczono réwniez dla populacji pacjentéw, ktérych odpowiedz poddano
ocenie w ktérymkolwiek punkcie kontrolnym.

Sposréd 15 pacjentow 7 (46,7%) osiggneto odpowiedz czesciowa, a u 5 (33,3%) potwierdzono catkowitg
odpowiedz na leczenie. W tej populacji pacjentéw ORR wyniost 80%. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wsrod pacjentow, u ktérych oceniono odpowiedz na leczenie

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi Breksukabtagen autoleucel (N=15)
ORR, n (%) 12 (80,0)
CR, n (%) 5 (33,3)
PR, n (%) 7(46,7)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Rysunek 2. przedstawia wskaznik obiektywnych odpowiedzi w populacji pacjentéw, u ktérych oceniono
odpowiedz na leczenie.
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Rysunek 2. ORR wsrod pacjentéw leczonych breksukabtagenem autoleucelu w ramach programu lekowego B.12.FM.,
u ktorych oceniono odpowiedz na leczenie

* brak potwierdzonej odpowiedzi obejmuje pacjentéw z chorobg stabilng oraz brakiem odpowiedzi na leczenie

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentéw
z najlepszg odpowiedzig catkowitg (CR), czesciowg (PR) lub chorobg stabilng (SD) sposrdd wszystkich pacjentéw
wigczonych do programu lekowego, ktérzy przyjeli lek.

Zgodnie z danymi z SMPT oraz z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego, dla wszystkich 32 pacjentow, ktdrym
podano lek, obliczony wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost 43,8%. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli
chorobe stabilng wyniost 6,3%. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wsrod pacjentow, ktorym podano breksukabtagen autoleucel

Wskaznik kontroli choroby Breksukabtagen autoleucel (N=32)
DCR, n (%) 14 (43,8)

CR, n (%) 5 (15,6)

PR, n (%) 7(21,9)

SD, n (%) 2 (6,3)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego.

Rysunek 3. przedstawia wskaznik kontroli choroby w populacji wszystkich pacjentéw, ktérym podano
breksukabtagen autoleucel w programie lekowym B.12.FM.
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Rysunek 3. DCR wsrod pacjentow leczonych breksukabtagenem autoleucelu w ramach programu lekowego B.12.FM.
* brak potwierdzonej odpowiedzi obejmuje pacjentéow z brakiem odpowiedzi oraz brakiem informacji o odpowiedzi
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych pozyskanych z SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego.

Wsréd 15 pacjentdw, dla ktérych zaraportowano jakgkolwiek odpowiedz na leczenie, DCR wyniost 93,3%.
Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli chorobe stabilng wynidst 13,3%. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wsrod pacjentow, u ktérych oceniono odpowiedz na leczenie

Wskaznik kontroli choroby Breksukabtagen autoleucel (N=15)
DCR, n (%) 14 (93,3)
CR, n (%) 5 (33,3)
PR, n (%) 7 (46,7)
SD, n (%) 2(13,3)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Rysunek 4. przedstawia wskaznik kontroli choroby w populacji pacjentéw, u ktérych oceniono odpowiedz na
leczenie.

DCR

B CR
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Rysunek 4. DCR wsréd pacjentéw leczonych breksukabtagenem autoleucelu w ramach programu lekowego B.12.FM.,
u ktérych oceniono odpowiedz na leczenie

* brak potwierdzonej odpowiedzi obejmuje pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych pozyskanych z SMPT.
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Dodatkowo, dla pacjentéw ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie (PR lub CR) oszacowano czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DOR).

Mediana DOR wyniosta 6,3 miesigca. Prawdopodobienstwo trwania odpowiedzi po 3 miesigcach wyniosto
odpowiednio 88% (95% CI: 67%; 100%) oraz 44% (95% CI: 11%; 100%) po 12 i 24 miesigcach.

Ponizszy rysunek przedstawia krzywag Kaplana-Meiera dla prawdopodobieristwa utrzymania sie odpowiedzi na
leczenie w populacji pacjentéw leczonych breksukabtagenem autoleucelu w ramach programu lekowego
B.12.FM.

Pacjenci wigczeni do programu lekowego, kidrzy przyjeli lek
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Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa utrzymania si¢ odpowiedzi na leczenie w populacji
pacjentow wigczonych do programu lekowego B.12.FM.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz analitykéw

W danych z SMPT wskazano, iz odpowiedZ na leczenie byta oceniana z wykorzystaniem réznych skal, tj. Grupy
Roboczej z Lugano i 5-stopniowej skali Deauville (IA) lub IWG (ang. International Working Group). Zastosowanie
odmiennych skal oceny pomiedzy roznymi pacjentami wptywa na niepewnoSC oceny wynikow zwigzanych
z odpowiedzig na leczenie breksukabtagenem autoleucelu.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (ZUMA-2)

W badaniu ZUMA-2 odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w catej leczonej populacji w przypadku 3-letniego
czasu obserwacji wyniost 91% (95% ClI: 81,8; 96,7). Catkowitg odpowiedz na leczenie potwierdzono u 68% (95%
Cl: 55,2; 78,5) pacjentow. U 24% (95% CI: 14,1; 35,4) leczonych uzyskano odpowiedz czesciowg. Mediana DOR
w badaniu rejestracyjnym wynosita 28,2 miesigca wsrdod 62 pacjentéw z odpowiedzig. Nie odnaleziono informacji
dotyczacej wskaznika kontroli choroby (DCR) w badaniu rejestracyjnym leku Tecartus.

ORR u wszystkich pacjentéw, ktérym podano lek w ramach programu lekowego wynidst 37,5% (N=32), natomiast
u pacjentéw, u ktérych oceniono odpowiedz na leczenie (N=15) 80%. Obliczona mediana DOR wyniosta 6,3
miesigca. Podsumowujgc, odsetek obiektywnych odpowiedzi byt mniejszy wérdd pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego niz w przypadku pacjentéw z badania rejestracyjnego. Mediana DOR réwniez byta nizsza
wsrdd pacjentow leczonych w ramach programu lekowego.

Komentarz analitykow

Nalezy zwroci¢ uwage na ograniczenie powyzszej analizy zwigzane z krotkim okresem obserwacji pacjentow
wigczonych do leczenia breksukabtagenem autoleucelu (Srednia ok. 2,4 miesigca). Zgodnie z zapisami programu
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lekowego badania wykonywane w celu monitorowania skutecznosci leczenia powinny by¢ wykonywane co 3
miesigce.

Dodatkowo, wyniki badania rejestracyjnego ZUMA-2 dotyczg 3-letniego czasu obserwacji, hatomiast zgodnie
z zapisami programu lekowego, badania w celu oceny odpowiedzi na leczenie wykonywane sg przez okres
maksymalnie 12 miesiecy od podania leku Tecartus.

Przezycie catkowite (OS)

Sposrod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Tecartus w ramach programu lekowego
B.12.FM., ktorzy otrzymali breksukabtagen autoleucel (N=32), daty zgonéw byly sprawozdane dla 9 osob
(28,1%). Pacjentéw, dla ktérych nie odnotowano zdarzenia w postaci zgonu, poddano cenzurowaniu
(n=23; 71,9%).

Tabela 10. Przezycie catkowite (OS) wsrod pacjentow leczonych breksukabtagenem autoleucelu

Breksukabtagen autoleucel (N=32)
Zgony, n (%) 9(28,1)
Cenzurowanie, n (%) 23 (71,9)
Mediana OS [miesiace] NR
Szacowane prawdopodobienstwo przezycia, % (95% ClI):
w 3 miesigcu 77 (63; 94)
w 12 miesigcu 69 (54; 88)
w 24 miesigcu 69 (54; 88)

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy wyniosto
69% (95% CI: 54;88). Sposrod pacjentow, ktérzy zmarli najkrotszy czas od momentu podania leku do momentu
zgonu wynosit 16 dni, natomiast najdiuzszy ok. 7 miesiecy.

Ponizszy rysunek przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia w populacji pacjentéw
wigczonych do programu lekowego, ktorzy otrzymali lek Tecartus.

Pacjenci wigczeni do programu lekowego, kiérzy przyjeli lek

Prawdopodobiefistwo przezycia
@ S
2 3

o
i
o

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 g 10 1 12 13 14 15 186
Czas [miesigce]

Number at risk

32 29 23 22 21 16 16 16 12 9 7 5 5 3 3 1 1

0 1 2 3 4 5 3 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
Czas [miesigce]

Rysunek 6. Wykres Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia w populacji pacjentéw wiaczonych do

programu lekowego B.12.FM., ktérzy otrzymali breksukabtagen autoleucel
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Komentarz analitykow

Ciggta kwalifikacja oraz krotki czas obserwacji pacjentoéw leczonych breksukabtagenem autoleucelu w programie
lekowym w znaczgcy sposob wpilywajg na wynik analizy przezycia (mediany OS nie osiggnieto). W zwigzku
z powyzszym nalezy spodziewac sig, iz przedstawione powyzej wyniki mogg znaczgco réznic¢ sie od wynikow
otrzymanych w przypadku dfuzszego okresu obserwaciji.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjneqgo (ZUMA-2)

W badaniu ZUMA-2 zgon zostat potwierdzony u 16 z 60 (27%) pacjentow w trakcie rocznego okresu obserwacji,
a w programie lekowym u 9 z 31 (29%) pacjentow. Odsetek zgondw byt wiec nieco wyzszy wsréd pacjentéw
leczonych w ramach programu lekowego niz w przypadku pacjentdéw z badania rejestracyjnego. W badaniu
ZUMA-2 mediana OS nie zostata osiggnieta w trakcie rocznego okresu obserwacji. Z kolei podczas 3-letniego
okresu obserwacji wyniosta ona 46,6 (95% CI: 24,9; NE) miesigca. Mediana OS wsrdd pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego nie zostata osiggnieta, natomiast wskaznik 12-miesiecznego przezycia wyniost
69% (95% CI: 54; 88).

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Z uwagi na fakt, izw SMPT nie zaraportowano zadnego przypadku progresji choroby u pacjentéw, ktérym podano
breksukabtagen autoleucel w ramach programu lekowego B.12.FM., odstgpiono od szacowania PFS.

Wynik badania rejestracyjnego (ZUMA-2)

W badaniu ZUMA-2 w przypadku 3-letniego okresu obserwacji mediana PFS w calej leczonej populacji wynosita
25,8 (95% CI: 9,6; 47,6) miesigca.

4.4 Analiza danych Klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej
technologii lekowej

4.4.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia breksukabtagenem autoleucelu w ramach programu
lekowego B.12.FM., na dzien 27.03.2025 r. zakwalifikowano 32 pacjentéw, w okresie od 4 pazdziernika 2023 r.
do 23 grudnia 2024 r. Wedtug informacji zawartych w SMPT lek podano 29 pacjentom.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentow, ktorym wg danych SMPT podano breksukabtagen
autoleucel oraz u ktérych zaraportowano wystgpienie zdarzen niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadéw.

Tabela 11. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji ukladow i narzadéw, w populacji pacjentéow leczonych
breksukabtagenem autoleucelu w programie lekowym B.12.FM.

Program lekowy B.12.FM.
Kategoria Breksukabtagen autoleucel (N=29)

Zgtaszane zdarzenia niepozadane, n (%)

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane: 6 (20,7)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3(10,3)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia 2(6,9)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1(5,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego 1(3,4)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1(3,4)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1(3,4)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaraportowano u 6 (20,7%) pacjentéow. Najwiecej odnotowanych
przypadkow zdarzenh niepozgdanych dotyczylo zaburzen krwi i uktadu chtonnego (zaraportowane u 3 pacjentéw
[10,3%]).

Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS jakiegokolwiek stopnia zaraportowano u 14
pacjentéw (48%), z czego u 5 wystgpit w pierwszym punkcie kontrolnym, a u 9 w czwartym punkcie kontrolnym.
CRS 3. stopnia odnotowano u 5 pacjentéw (17%). Nie zgtoszono zadnego przypadku CRS stopnia 4. i 5. Sredni
czas do wystgpienia CRS wyniost ok. 5 (zakres: 0; 17) dni.
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Komentarz analitykow

Nalezy zwréci¢ uwage, iz do powyzszej analizy wigczono wszystkich pacjentéow (n=29), ktorym wg danych SMPT
podano lek. Dane z co najmniej jednego punktu kontrolnego byty natomiast dostepne jedynie dla 20 pacjentow.
Do ograniczeni analizy danych klinicznych dotyczgcych bezpieczeristwa nalezy réwniez fakt, Zze wg systemu
sprawozdawczo-rozliczeniowego breksukabtagen autoleucel ofrzymato dodatkowo 3 pacjentéw, ktérzy nie zostali
ujeci w SMPT. Ponadto, u 3 pacjentéw uwzglednionych w SMPT nie zaraportowano w pierwszym punkcie
kontrolnym informacji dotyczgcych wystapienia zaburzen wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (brak informacji czy
zdarzenie niepozgdane wystgpito czy nie).

Ponizej przedstawiono szczegdétowe informacje dotyczgce zglaszanych zdarzen niepozgdanych
zaraportowanych w SMPT. Zgodnie z otrzymanymi danymi, u jednego z pacjentéw, dla ktérych zaraportowano
zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego, stwierdzono wystgpienie trombocytopenii, leukopenii, limfopenii oraz
niedokrwistosci. Dodatkowo, pacjent ten byt zalezny od przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych (KKP).
U innego pacjenta, w ramach zaburzeh krwi i uktadu chtonnego, wystgpita leukopenia, a u trzeciego pacjenta
odnotowano trombocytopenie oraz niedokrwistos¢ (dodatkowo zastosowano przetoczenie ubogoleukocytarnego
napromieniowanego koncentratu krwinek ptytkowych (UNKKP)). Pacjent, u ktérego odnotowano zaburzenia
metabolizmu i odzywiania cierpiat na ostabienie faknienia oraz odwodnienie (pacjent zywiony pozajelitowo).
W ramach zaburzen miesniowo-szkieletowych itkanki tgcznej, u jednego z uczestnikdw zgtoszono bdle
miesniowo-szkieletowe (nasilone bdle kostne). U pacjenta, u ktérego odnotowano zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania wystgpita gorgczka (pacjent byt rowniez ostabiony oraz wystgpity hipotonia i hipoksja).
U pacjenta z zaburzeniem ukfadu nerwowego zaobserwowano stan splgtania (obserwowano objawy ICANS
stopnia 1., ktére poczgtkowo dotyczyly proby pisma oraz zaburzen nastroju). U obu pacjentéw, u ktérych wystapity
zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia odnotowano dusznos¢ (u jednego z pacjentow
podejrzewano CRS, pacjent ten doswiadczyt kotatan serca z dusznoscig i bdélami w klatce piersiowej
z promieniowaniem do plecow).

Ocena bezpieczerstwa w badaniu rejestracyjinym (ZUMA-2)

Zgodnie z ChPL Tecartus, do najwazniejszych i najczestszych dziatah niepozgdanych leku nalezaty: CRS (91%),
zakazenia (55%) oraz encefalopatia (51%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 56% pacjentow. Do najczestszych, ciezkich dziatah niepozgadanych
nalezaly: zakazenia (28%), encefalopatia (26%) oraz zespot uwalniania cytokin (15%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 67% pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi
niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego byly: zakazenia (34%) i encefalopatia
(24%). Do najczesciej wystepujgcych hematologicznych dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaty:
neutropenia (99%), leukopenia (98%), limfopenia (96%), matoptytkowo$¢ (65%) oraz niedokrwisto$¢ (56%).

Zgodnie z przedtuzonym okresem obserwacji (3-letni okres obserwacji) zdarzenia niepozgdane dowolnego
stopnia wystgpity u 18 pacjentéw (26%).

Komentarz analitykow

Biorgc pod uwage niewielkg liczbe pacjentéw oraz krotki okres obserwacji pacjentow, ktérych dane sprawozdano
w systemie SMPT, nie jest mozliwe dokonanie wiarygodnego zestawienia wynikow bezpieczenstwa ocenianej
technologii stosowanej u pacjentow w programie lekowym z wynikami badania rejestracyjnego.

4.4.2. Analiza komunikatow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)3,
na dzien 13.05.2025 r., odnaleziono 1 komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Tecartus. Zgodnie z odnalezionym komunikatem, w okresie kilku tygodni do kilku lat po leczeniu z zastosowaniem
terapii CAR-T skierowanej przeciwko CD19 lub BCMA, zgtaszano wystepowanie wtérnych nowotwordw
ztosliwych z limfocytéw T, w tym nowotwordw ztosliwych z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego
(ang. chimeric antigen receptor, CAR). W zwigzku z powyzszym zaleca sie monitorowanie pacjentow pod katem
wystgpienia wtérnych nowotworow ztosliwych przez cate zycie.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)#, na dzien 13.05.2025 r., odnotowano fgcznie 1 615
przypadkow wystgpienia zdarzen niepozgadanych zwigzanych ze stosowaniem breksukabtagenu autoleucelu,

3 https://www.gov.pl/web/urpl/produkty-lecznicze-abecma-breyanzi-carvykti-kymriah-tecartus-i-yescarta-terapie-car-t-skierowane-przeciwko-
€d19-lub-bcma-ryzyko-wystapienia-wtornego-nowotworu-zlosliwego-z-limfocytow-t [dostep: 13.05.2025].
“https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 13.05.2025].
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z czego 1 546 zakwalifikowano jako ciezkie (w tym 407 zgony). Odnotowane zdarzenia niepozgdane dotyczyty
najczesciej (>200 przypadkéw):

zaburzen ukfadu immunologicznego (823 przypadkéw), w tym: zesp6t uwalniania cytokin (798) oraz
limfohistiocytoza hemofagocytarna (38);

zaburzen uktadu nerwowego (801 przypadkow), w tym: zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (496) oraz neurotoksycznosé¢ (185);

zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (520 przypadkow), w tym: $mieré (132) oraz gorgczka
(129);

infekcji i zakazen (258 przypadkow), w tym: sepsa (40) oraz infekcja (34);

nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (258 przypadki), w tym:
zespot mielodysplastyczny (41) oraz rak ptaskonabtonkowy skoéry (35).

W bazie EudraVigilance®, na dzien 13.05.2025 r. odnotowano zgtoszenia dotyczace stosowania breksukabtagenu
autoleucelu u 1 029 pacjentéw. Odnotowane dziatania niepozgdane dotyczyty najczesciej (>100 przypadkow):

zaburzen uktadu immunologicznego (628 przypadkoéow), w tym: zesp6t uwalniania cytokin (615) oraz
limfohistiocytoza hemofagocytarna (19);

zaburzen uktadu nerwowego (545 przypadkow), w tym: zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (407) oraz neurotoksycznos¢ (100);

zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (276 przypadkow), w tym: smier¢ (71) oraz zmeczenie
(53);

infekciji i zakazen (134 przypadkdéw), w tym: sepsa (22) oraz infekcja (21);

zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego (129 przypadkéw), w tym: gorgczka neutropeniczna (36) oraz
pancytopenia (25).

W bazie VigiAccess® prowadzonej przez WHO, na dzien 13.05.2025 r., odnaleziono 1 604 przypadkéw dziatan
niepozadanych dotyczgcych stosowania breksukabtagenu autoleucelu. Najczesciej (>200 przypadkéw)
odnotowywano:

zaburzenia uktadu immunologicznego (848 przypadkéw), w tym: zespét uwalniania cytokin (824) oraz
limfohistiocytoza hemofagocytarna (28);

zaburzenia uktadu nerwowego (816 przypadkéw), w tym: zespdt neurotoksycznosci zwigzany
z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (521) oraz neurotoksycznosc¢ (190);

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (437 przypadkéw), w tym: gorgczka (113) oraz $mierc (96);
infekcje i zakazenia (231 przypadki), w tym: sepsa (36) oraz infekcja (30);

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (228 przypadki), w tym: zespét
mielodysplastyczny (37) oraz rak ptaskonabtonkowy skéry (33).

5 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 13.05.2025].

5 https://vigiaccess.org/ [dostep: 13.05.2025].
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5 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH ALTERNATYWNYCH
SPOSOBOW POSTEPOWANIA MEDYCZNEGO

5.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r.” w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, poza technologig Tecartus,
we wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej (we wskazaniu ,nowotwory zlosliwe”): chlorambucyl, cyklofosfamid,
hydroksykarbamid, melfalan, merkaptopuryna, tioguanina.

e wramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85):

o ibrutynib w monoterapii (w 2. lub kolejnych liniach leczenia);
e wramach chemioterapii (ICD-10: C85.7):

o bendamustyna — w przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziarniczego i wystgpienia:
opornosci na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii albo w przypadku chioniakéw z komoérek ptaszcza i wystgpienia wznowy lub
progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzednie;j linii;

o bleomycyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina (ICD-
10: C85, w przypadku: pacjentdw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe), hydroksykarbamid, ifosfamid, karboplatyna (ICD-10: C85),
kladrybina, lenalidomid (w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawracajgcego
lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza), melfalan, merkaptopuryna, metotreksat,
oksaliplatyna, pegaspargaza, pleryksafor, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oraz kryteriami wtgczenia do programu lekowego B.12.FM., aby pacjent
mogt zosta¢ zakwalifikowany do leczenia breksukabtagenem autoleucelu musi by¢ po co najmniej dwdch
uprzednich liniach leczenia systemowego, w tym po terapii inhibitorem BTK.

Biorgc pod uwage aktualnie refundowane w Polsce w tym wskazaniu substancje lecznicze tj. leki z kategorii
chemioterapii oraz ibrutynib jako jedyny dostepny inhibitor BTK, nie wytoniono wiasciwego komparatora dla
ocenianej technologii.

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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-
zZywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r [dostep: 20.03.2025].
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6 DOWODY NAUKOWE

6.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce odnalezionych na stronie clinicaltrials.gov badan klinicznych z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu przedstawia Tabela 14.,
znajdujgca sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu na stronie clinicaltrials.gov w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL) odnaleziono 7 badan, z czego 1 (badanie rejestracyjne) ma status zakoniczonego. Wyniki na
stronie clinicaltrials.gov zostaty opublikowane jedynie w przypadku gtéwnego badania rejestracyjnego (ZUMA-2, NCT02601313). Badanie NCT04880434 jest
rozszerzeniem badania NCT02601313, w ktorym dodano kohorte obejmujgca pacjentéw z r/r MCL, ktérzy byli leczeni maksymalnie 5 wczes$niejszymi
schematami, ale nie otrzymali wczesniejszej terapii inhibitorem BTK. Badanie NCT05041309 dotyczy monitorowania pacjentéw, ktérzy otrzymali rézne dostepne
terapie CAR-T, w tym breksukabtagen autoleucel. Zadne z odnalezionych badan nie byto/nie jest prowadzone w Polsce, ponadto badanie NCT06253663 jest
prowadzone jedynie w Japonii.

6.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Tecartus we wskazaniu: w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek 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), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 13.03.2025 r.,
a zaktualizowano w dniu 13.05.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przeglagdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 12. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

dorosli pacjenci z hawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
Populacja ptaszcza (MCL), ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona

Interwencja Tecartus (breksukabtagen autoleucel) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzgtach
lub in vitro

Do przeglagdu systematycznego nie wigczano badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczacym leku Tecartus, opracowanym na potrzeby wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 20228,

6.3 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 56 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw
stwierdzono, ze jedna® z odnalezionych publikacji spetnia kryteria wtgczenia do przegladu. Odnaleziona publikacja dotyczy badania rejestracyjnego ZUMA-2. Z
uwagi na fakt, ze publikacja ta zostata uwzgledniona w raporcie analitycznym dotyczacym leku Tecartus, opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI,
opublikowanym 25 lutego 2022 r., odstgpiono od jej opisania.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego, w ramach ktérego odnaleziono publikacje Wang 20221° przedstawiajgcg wyniki z przediuzonego okresu
obserwacji w badaniu ZUMA-2 (data odciecia danych: 24.07.2021 r.). Zaktualizowana analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmuje dane dla mediany czasu
obserwacji wynoszgcej 35,6 (zakres: 25,9; 56,3) miesigca. Ponizej przedstawiono wyniki opisane w ww. publikaciji.

tacznie, 68 pacjentéw otrzymato breksukabtagenu autoleucelu. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ZUMA-2 byt ORR. Drugorzedowe punkty
koncowe stanowity m.in. OS, PFS, DOR i minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD). Zgodnie z danymi przedstawionymi
z przedtuzonego okresu obserwacji, ORR w catej leczonej populacji wynosit 91% (95% CI: 81,8; 96,7), a wskazniki CR i PR wynosity odpowiednio 68% (95%
Cl: 55,2; 78,5) i 24% (95% CI: 14,1; 35,4). Dwudziestu pieciu pacjentéw przeszto do CR po poczatkowej stabilnej chorobie lub PR (mediana czasu do konwersji
odpowiedzi wyniosta ok. 2,3 miesigca). Odpowiedzi byty trwate, a mediana DOR wynosita 28,2 miesigca wsrdd 62 pacjentéw z odpowiedzig. W momencie
odciecia danych, 37% leczonych pacjentow pozostawato w ciggtej odpowiedzi (wszyscy z CR).

Mediana PFS w catej leczonej populacji wynosita 25,8 (95% CI: 9,6; 47,6) miesigca. U pacjentow, u ktérych najlepszg odpowiedzig byta CR, PR i brak
odpowiedzi, mediana PFS wynosita odpowiednio 48,0, 3,1 i 2,3 miesigca. Dodatkowa analiza potwierdzita Zze pacjenci, u ktérych najlepszg odpowiedzig byta
CR, byli mniej narazeni na nawro6t niz ci z PR lub brakiem odpowiedzi (p < 0,0001).

Mediana OS w calej leczonej populacji wynosita 46,6 (95% CI. 24,9; NE) miesigca. U pacjentéw, u ktérych najlepszg odpowiedzig byta CR, PR lub brak
odpowiedzi, mediana OS odpowiednio nie zostata osiggnieta (NR) oraz wyniosta 16,3 i 8,5 miesigca.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD79 komérki CD3-dodatnie) we wskazaniu: Leczenie 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 (BTK). Zatgcznik do
Raportu oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego  za rok 2022 Nr: 24/2022, Warszawa, 09.02.2022 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep: 20.03.2025].

% Wang M., et.al., KTE-X19 CAR T-Cell Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lymphoma, N Engl J Med 2020; 382:1331-42 https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1914347 [dostep:
19.03.2025].

10'Wwang M., et.al., Three-Year Follow-Up of KTE-X19 in Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma, Including High-Risk Subgroups, in the ZUMA-2 Study, Journal of Clinical Oncology
2022; 41(3): 555-569 https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.21.02370 [dostep: 20.03.2025]
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Sposrad 19 pacjentéw z oceng MRD w 6. miesigcu, 15 (79%) byto MRD-ujemnych, z ORR wynoszgcym 100%. Sposrod czterech pacjentow MRD-dodatnich
(21%), dwoch osiagneto CR, jeden osiagnat PR, a jeden miat postepujaca chorobe. W momencie odciecia danych, mediany DOR, PFS i OS wsrdd pacjentow
MRD-dodatnich wynosity odpowiednio 6,1, 7,1 i 27,0 miesiecy, natomiast wsrdd pacjentdéw MRD-ujemnych mediany DOR, PFS i OS nie zostaly osiggniete.

W badaniu ZUMA-2 nie zaobserwowano zadnych nowych niepokojgcych danych dotyczgcych bezpieczehstwa przy dtuzszej obserwacji. Jedynie 3% wszystkich
zdarzen niepozagdanych zwigzanych z leczeniem bedacych przedmiotem zainteresowania (ang. treatment-emergent adverse events of interest) wystgpito od
poprzedniego punktu odciecia danych, przy czym zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia wystgpity u 18 pacjentow (26%), a stopnia = 3. u 14 (21%)
pacjentow. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym (ang. adverse event, AE) stopnia = 3. byla neutropenia. Powazne zdarzenia niepozadane stopnia = 3.
wystgpity u 7 pacjentéw (10%). Od czasu poprzedniej analizy u zadnego pacjenta nie wystgpit zespdt uwalniania cytokin (CRS) ani zespét lizy guza. Wystapity
trzy nowe $miertelne zdarzenia niepozgdane (zadnego nie uznano za zwigzane z breksukabtagenem autoleucelu): zakazenie Salmonella (poczatek 24,9
miesigca po infuzji) i dwa wtdrne nowotwory zto$liwe (zespdt mielodysplastyczny i ostra biataczka szpikowa; poczatek odpowiednio 25,2 i 37,5 miesigca po
infuzji).

6.4 Podsumowanie materialu dowodowego

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL) na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 7 badan, z czego tylko jedno (gtdwne badanie rejestracyjne ZUMA-2,
NCT02601313) ma status zakonczonego. Wyniki zostaty opublikowane tylko w przypadku tego badania. Zadne z odnalezionych badan nie byto/nie jest
prowadzone w Polsce, ponadto badanie NCT06253663 jest prowadzone jedynie w Japonii.

Sposrod 56 publikaciji odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, tylko jedna publikacja spetnita kryteria wigczenia do przeglgdu.
Odnaleziona publikacja dotyczy badania rejestracyjnego ZUMA-2. Z uwagi na fakt, ze zostata ona uwzgledniona w raporcie analitycznym dotyczacym leku
Tecartus, opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI i opublikowanym w 2022 roku, odstgpiono od jej opisania. Dodatkowo dokonano przeszukania
wolnotekstowego, w ramach ktérego odnaleziono publikacje Wang 2022, przedstawiajacg wyniki z przedtuzonego okresu obserwacji w badaniu ZUMA-2.
Zaktualizowana analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmuje dane dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 35,6 miesigca. Wyniki z przediuzonego okresu
obserwacji badania ZUMA-2 wskazujg na utrzymanie skutecznosci terapii breksukabtagenem autoleucelu oraz utrzymanie akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa w stosunku do pierwszego okresu obserwacji (wynoszgcego 12,3 miesigca).
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7 DANE Z INNYCH KRAJOW

Podczas przeprowadzania przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 publikacje, dotyczgce analizy danych

Z rzeczywistej praktyki

klinicznej, w ktérych przedstawiono ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwo

breksukabtagenu autoleucelu. Obejmowaty one pacjentéw z Francji i USA.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego, w ramach ktérego odnaleziono 2 publikacje, z ktérych
jedna (lacoboni 2022) przedstawia wyniki analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonej w 11
europejskich osrodkach (Hiszpania, Holandia, Niemcy, Wiochy), a druga (O’Reilly 2024), dane pochodzace

z Wielkiej Brytanii.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki odnalezionych badan.

Tabela 13. Ocena efektywnosci na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach

Publikacja Wyniki
Metodyka: Do badania wigczono kolejnych pacjentéw z R/R MCL z 12 o$rodkéw CAR-T w Anglii (lub
szkockiego odpowiednika) w okresie od lutego 2021 r. do czerwca 2023 r. Dane zostaty wyodrebnione
retrospektywnie z rejestrow elektronicznych w ramach ewaluacji krajowych ustug zdrowotnych. Kwalifikacja
do leczenia wymagata ECOG réwnego O lub 1, braku aktywnej choroby o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i 22 linii leczenia, w tym wczesniejszego leczenia inhibitorem BTK.
Populacja: Ze 119 zatwierdzonych do badania pacjentéw, infuzji poddano 83 osoby. Mediana wieku
pacjentéw poddanych infuzji wynosita 68 lat (zakres: 41; 78) z przewaga mezczyzn (60/83, 72%). Mediana
liczby wczesniejszych linii wynosita 2 (zakres: 2; 7).
Wyniki (n=83):
e Mediana obserwacji — 13,3 miesigca.
Skutecznosé
e Mediana OS — NR.
O'Rellly 2024 e Prawdopodobienstwo OS w 6. i 12. miesigcu — 87% (95% CI: 76; 93) i 74% (95% CI: 62; 83).
i Byrytani a « Mediana PFS — 21 miesiecy (95% CI: 10,1; NE).
Link ¢ Prawdopodobienstwo PFS w 6. i 12. miesigcu — 82% (95% ClI: 71; 89) i 62% (95% CI: 49; 73).

¢ ORR - 87%.
¢ CR -81%.
Bezpieczenstwo

o Czesto$¢ wystepowania CRS wynosita 93% (12% w stopniu = 3.). Odnotowano jeden przypadek CRS
stopnia 5.

o Czestos$¢ wystgpowania ICANS wynosita 55% (22% w stopniu = 3.).

e Neutropenie stopnia 3/4 i trombocytopenie stopnia 3/4 odnotowano odpowiednio u 59% i 60% w 1.
miesigcu oraz u 25% i 31% w 3. miesiacu.

¢ Smiertelno$¢ bez nawrotu choroby (ang. non-relapse mortality, NRM) — zgtoszono 12 zdarzen.
Skumulowana czgstos¢ wystepowania NRM po 24 miesigcach wyniosta 25% (95% CI: 13; 45).

Ograniczenia:

» Niewielka proba.

Kambhampati 2023
USA
Link

Metodyka: tacznie 500 pacjentéw otrzymujacych breksukabtagen autoleucel w leczeniu R/R MCL z 84
osrodkéw w USA w okresie 07.2020-12.2022 r. zostato prospektywnie wigczonych do obserwacyjnej bazy
danych w celu przeprowadzenia oceny bezpieczenstwa. W analizie uwzgledniono 446 pacjentow,
z wylgczeniem pacjentdow z wczedniejszg terapig komoérkowg bez przeszczepu, brakujgcymi danymi do
analizy lub brakiem obserwaciji.

Populacja: Ogétem 67% (297/446) pacjentéw nie spetnitoby kryteriow kwalifikacji do badania ZUMA-2,
gtéwnie z powodu uposledzenia czynnosci ptuc (33%), uposledzenia czynnosci serca (21%),
wczesniejszego nowotworu ztosliwego (21%), niskiej liczby ptytek krwi (20%) oraz braku wczes$niejszego
leczenia inhibitorem BTK (18%). 60% pacjentéw miato = 65 lat.

Wyniki (n=446):

o Mediana obserwacji — 12,2 miesigca.

Skutecznosc

e Prawdopodobienstwo OS w 12 miesigcu — 75% (95% CI: 70; 79).
e Prawdopodobienstwo PFS w 12 miesigcu — 62% (95% CI: 56; 70).
e ORR —91% (95% ClI: 88; 92).

e CR —80% (95% CI: 76; 84).

e DOR w 12 miesigcu — 68% (95% ClI: 58; 70).

Bezpieczenstwo

e CRS 2 3. stopnia — odnotowano u 11% (95% CI: 8; 14) pacjentow.
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Publikacja Wyniki
e ICANS 2 3. stopnia — odnotowano u 28% (95% CI: 24; 32) pacjentow.
o Przediuzajgca sie neutropenia i matoptytkowos¢ wystapity odpowiednio u 15% (95% CI: 12; 19) i 20%
(95% CI: 16; 24) pacjentow.
e NRM w 12 miesigcu — 9% (95% ClI: 6; 12).
Ograniczenia:
e Dane przedstawiono w postaci abstraktu konferencyjnego.
Metodyka: Retrospektywne badanie uwzgledniajgce wszystkich pacjentéw z R/R MCL z 16 osrodkéw
w USA, ktérzy w okresie od 1.08.2020 r. do 31.12.2021 r. przeszli leukafereze z zamiarem pdzniejszego
leczenia breksukabtagenem autoleucelu
Populacja: Na dzien 31.12.2021 r. leukafereze ukonczyto 189 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 67 lat
(zakres: 34; 89), przy czym 76% stanowili mezczyzni. Sposréd wszystkich pacjentéw, ktérzy przeszli
leukafereze, 149 (79%) nie spetitoby kryteriow kwalifikacji do badania ZUMA-2 (m.in. z powodu braku
wczesniejszej terapii inhibitorem BTK, n=24). Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia wynosita trzy
(zakres: 1; 10), a 77% miato progresje choroby po zastosowaniu inhibitora BTK. 21 pacjentéw (11%) nie
otrzymato infuzji breksukabtagenem autoleucelu (m.in. z powodu zgonu przed infuzjg, n=9).
Wyniki (n=168):
e Mediana czasu obserwacji po infuzji wynosita 14,3 (95% CI: 12,7; 15,9) miesigca.
Skutecznosé
e Mediana OS — NR (95% CI: 18,7; NE).
o e Prawdopodobienstwo OS w 6. i 12. miesigcu — 86% (95% ClI: 79; 90) i 75% (95% CI: 67; 81).
War&gSA e Mediana PFS — 16,4 (95% Cl: 12,7; NE) miesiaca.
Link e Prawdopodobienstwo PFS w 6. i 12. miesigcu — 69% (95% ClI: 61; 75) i 59% (95% CI: 51; 66).

e ORR —90% (95% CI: 84; 94).
e CR—82% (95% CI: 75; 88).
e Mediana DOR — 17,2 (95% ClI: 14,4; NE) miesigca.

e Prawdopodobienstwo NRM wynosito 2,4% (95% CI: 0,8; 5,6) w 30. dniu, 4,8% w 90. dniu (95% CI: 2,2;
8,8)19,1% w 12. miesigcu (95% CI: 5,3; 14,1).

o Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w PFS lub OS miedzy pacjentami leczonymi wczes$niej
inhibitorem BTK i wczes$niej nieleczonymi.

Bezpieczenstwo
e U pacjentdéw, ktérzy otrzymali wlew breksukabtagenem autoleucelu, czesto$¢ wystepowania CRS
wynosita 90% (8% w stopniu = 3.). U jednego pacjenta wystgpit CRS stopnia 5.

e Czestos$¢ wystgpowania ICANS wynosita 61% (32% w stopniu = 3.).

e Przediuzajgca sie znaczna niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢ i neutropenia w 90. dniu wystgpity
odpowiednio u 5%, 11% i 18% pacjentow.

lacoboni 2022
Europa
Link

Metodyka: Do badania wigczono wszystkich kolejnych pacjentéw z R/R MCL, ktérzy przeszli afereze przed
podaniem breksukabtagenu autoleucelu w 11 europejskich o$rodkach w Hiszpanii, Wioszech, Niemczech
i Holandii, od rozpoczecia Europejskiego Programu Wczesnego Dostepu (luty 2020 r.) do sierpnia 2021 r.

Populacja: W okresie badania 39 pacjentéw z R/R MCL poddano aferezie w celu podania breksukabtagenu

autoleucelu, z czego 33 otrzymato infuzje. Mediana wieku pacjentéw poddanych infuzji wynosita 67 lat

(zakres miedzykwartylowy [IQR]: 62; 72).

Wyniki dla pacjentéw, ktérzy otrzymali breksukabtagen autoleucel (n=33):

¢ Mediana obserwadji po infuzji komérek CAR-T wynosita 10,1 (95% CI: 7,9; 11,5) miesigca.

Skutecznosé

o Prawdopodobienstwo OS w 6. i 12. miesigcu — 83% (95% CI: 71; 98) i 61% (95% CI: 41; 92).

e Prawdopodobienstwo PFS w 6. i 12. miesigcu — 77% (95% ClI: 64; 94) i 51% (95% CI: 31, 83).

e ORR -91%.

e CR-79%.

Bezpieczenstwo

e CRS - zaobserwowano u 91% pacjentéw, z czego u 55% odnotowano 22. stopnia, a u jednego pacjenta
(3%) = 3. stopnia.

e Zdarzenia neurologiczne — zaobserwowano u 64% pacjentéw, z czego u 48% odnotowano 22. stopnia,
a u 36% = 3. stopnia.

o Matoptytkowos¢ = 3. stopnia — po 1 miesigcu od infuzji odnotowano u 50% pacjentéw, z czego u 16%
utrzymata sie do 3. miesigca.

o Neutropenia = 3. stopnia — po 1 miesigcu od infuzji odnotowano u 47% pacjentéw, z czego u 37%
utrzymata sie do 3. miesigca.

Ograniczenia:

¢ Brak wynikow dotyczgcych DOR.

¢ Niewielka préba.

o Krotki okres obserwacii.

* Dane przedstawiono w postaci listu badawczego (ang. research letter).
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https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.22.01797#core-b24
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/6/12/3606/484368/Real-world-evidence-of-brexucabtagene-autoleucel

Publikacja Wyniki

Metodyka: Wszyscy pacjenci z MCL zarejestrowani w DESCAR-T (francuski krajowy rejestr wszystkich
pacjentéw leczonych komoérkami CAR-T) kwalifikowali sie do niniejszego badania. Gromadzenie danych
rozpoczeto w momencie podjecia decyzji medycznej o leczeniu breksukabtagenem autoleucelu. Dane
w badaniu pochodzity z okresu 7.01.2020 r. — 18.06.2021 r. Sposréd 57 zarejestrowanych pacjentow, 47
otrzymato CAR-T.

Populacja:
e Liczba pacjentow — 47.
¢ Mediana wieku pacjentéw poddanych infuzji — 67 lat (zakres: 45; 79).
e 93,6% pacjentéw stanowili mezczyzni.
e Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia wynosita 3 (zakres: 2; 8).
Wyniki:
e Mediana obserwacji od podania CAR-T wynosita 3,3 (zakres: 0; 12,6) miesiaca.
Skutecznosé
Herbaux 2021 e Mediana PFS — 5,3 miesigca.
Francja ¢ Prawdopodobienistwo PFS w 6.miesigcu — 57,9%.

Link ¢ ORR - 88%.
e CR-61,9%.
Bezpieczenstwo

¢ CRS zaobserwowano u 78,7% pacjentdw, a ICANS u 48,9%. Przeniesienie na oddziat intensywne;j terapii
byto konieczne u 27,7% pacjentéw, a mediana czasu hospitalizacji wynosita 5 dni.

e CRS lub ICANS 2 3. stopnia zaobserwowano u 4 pacjentéw (8,5%), a u jednego pacjenta wystgpity oba
AE.

e Sposrod 47 pacjentéw poddanych infuzji 5 zmarto, 4 z powodu postepujacej choroby i 1 z powodu CRS
stopnia 5.

Ograniczenia:

¢ Brak wynikéw dotyczgcych OS i DOR.
¢ Niewielka préba.

o Krotki okres obserwaciji.

e Dane przedstawiono w postaci abstraktu konferencyjnego.

NR — nie osiggnieto; NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT.
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https://ashpublications.org/blood/article/138/Supplement%201/743/479987/Kte-X19-in-Relapsed-or-Refractory-Mantle-Cell
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9.1 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach
Klinicznych

Tabela 14. Dane o

breksukabtagenu autoleucelu

rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych

Faz Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédio Data
Nazwa badania a status leczeni | rozpoczeci | miedzyokre | zakonczeni | pacjent informagcii publikacji
badania a a sowa a ow ! wynikow
Study of https://clinicalt
Brexucabtagene rials.gov/study
Autoleucel (KTE-X19) /NCT02601313 | 10.09.202
in Participants With 2cond=mantle 0
Relapsed/Refractory . . %20cell%20ly | (aktualiza
Mantle Cell 2 | Zakonczone |Kolejna| 09.11.2015 | 22.09.2023 | 22.09.2023 105 mbhomat20&i cja:
Lymphoma (Cohort 1 ntr=brexucabn | 14.01.202
and Cohort 2) (ZUMA- apisatagene%?2 5)
2) Oautoleucel&ra
NCT02601313 nk=5
https://clinicaltri
Study of AUPS:CINICAIT
Is.gov/study/N
Brexucabtagene a
Autoleucel (KTE-X19) in STBBe e
Participants With Aktywne, nie | Kolejna N Tve e
Relapsed/Refractory 2 rekrutuje (<6) 27.04.2021 | 26.11.2024 06.2025 90 ceIIO%ZOI /M _ho -
Mantle Cell Lymphoma %&mtr-l{:})r
(Cohort 3) (ZUMA-2) Soaoleuselara
NCT04880434 T —
nk=3
https://clinicaltri
Phase 2 Open Label als.gov/study/N
Randomized Study of 7(:-596553?75";‘:
Pirtobrutinib and . . ond=mantle%20
Brexucabtagene 2 Rekrutuje Kolejna | 23.08.2024 08.2029 08.2029 60 ceII%ZOIy_mQho -
Autoleucel in R/R MCL e”;‘(ii‘(’f’;b(:i'rgﬂg/f
g 0
NCT06553872 20autoleucel&ra
nk=1
Study of KTE-X19 in - .
Ac?,ult Japanese https://clinicaltri
Participants With als.gov/stud ,/>N
Relapsed/Refractory %
Mantle Cell Lymphoma ) ) ond=mantle%20
2 Rekrutuje Kolejna | 18.03.2024 05.2027 05.2027 21 cell%20lympho -
or Relapsed/Refractory o =
B-precursor Acute mMa%20&intr=br
Lymphoblastic exucabtagenes%
Leukemia (JKART-1) %}ge'&ra
NCT06253663 S
Expanded Access Study —972}; S(:)/\// %mgam
for the Treatment of 41S.goviStudyiN
Patients With CT057761347%¢
Commercially Out-of- ond=mante%20
Specification - Dostepne bd - - - - cell%20lympho -
Brexucabtagene ma%20&intr=br
Autoleucel exucabtagene%
NCT05776134 20auto|e_uce|&ra
nk=2
Study of https:/clinicaltri
Brexucabtagene als.gov/study/N
Autoleucel (KTE-X19) CT041627562¢C
for the Treatment of ) ond=mantle%20
Individuals With — | anierdzony | orejna - - - — | celb20ympho | -
Relapsed/Refractory B- 0 obrotu ma%20&intr=br
Cell Malignancies exucabtagene%
(ZUMA-18) 20autoleucel&ra
NCTO04162756 nk=6
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT02601313?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabnapisatagene%20autoleucel&rank=5
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT02601313?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabnapisatagene%20autoleucel&rank=5
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT02601313?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabnapisatagene%20autoleucel&rank=5
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04880434?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04880434?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04880434?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=3
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04880434?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04880434?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06553872?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06253663?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776134?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162756?cond=mantle%20cell%20lymphoma%20&intr=brexucabtagene%20autoleucel&rank=6

Faz Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrodio Data
Nazwa badania a status leczeni | rozpoczeci | miedzyokre | zakonczeni | pacjent informacii publikacji
badania a a sowa a ow wynikow
Long-term Follow-up
Study for Participants of https://clinicaltri
Kite-Sponsored Rejestracja als.gov/study/N
Interventional Studies | — przez - 15.12.2021 | 12.2040 12.2040 1000 | CT050413092te -
Treated With Gene- zaproszenie rm=NCT050413
Modified Cells 09%208&rank=1
NCT05041309

bd — brak danych

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep:13.05.2025].

9.2 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tecartus w leczeniu MCL w bazie Medline via

PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 Tecartus OR brexucabtagene autoleucel OR KTE-X19 149

#2 mantle cell ymphoma OR Lymphoma, Mantle-Cell OR MCL 19 343

#3 relapse OR refractory 953 370
“randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#4 ; o " " et 2267 451

trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 16

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tecartus w leczeniu MCL w bazie Cochrane Library

(data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Tecartus OR brexucabtagene autoleucel OR KTE-X19 9

#2 mantle cell ymphoma OR Lymphoma, Mantle-Cell OR MCL 1293

#3 relapse OR refractory 60 451
randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR placebo OR clinical trials as

#4 . : 1853 247

topic OR randomly OR trial
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 3

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych dla leku Tecartus w leczeniu MCL w bazie Embase via Ovid

(data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af 2550134

#2 randomized controlled trial.af 1228 478

#3 controlled clinical trial.af 483 088

#4 placebo.af 576 016

#5 clinical trials.af 671 304

#6 (mantle cell ymphoma OR Lymphoma, Mantle-Cell OR MCL).af 41 333

#7 (relapse or refractory).af. 654 539

#8 (Tecartus OR brexucabtagene autoleucel OR KTE-X19).af 885

#9 10R20OR30R40R5 3363817
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05041309?term=NCT05041309%20&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05041309?term=NCT05041309%20&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05041309?term=NCT05041309%20&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05041309?term=NCT05041309%20&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05041309?term=NCT05041309%20&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#10

6 AND 7 AND 8 AND 9

42

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

9.3 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=16

EmBase (Ovid)
N=42

Cochrane Library
N=3

A 4

Po usunieciu duplikatow, N=56

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty = 56

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

\ 4

Wykluczono: N=55

Publikacje wigczone do analizy, N=1

\ 4

Wykluczono: N=0

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Tecartus
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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