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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Ebvallo (2,8 x 107 — 7,3 x 107 komodrek/ml, dyspersja do wstrzykiwan 1ml), ktérego substancjg
czynng jest tabelekleucel, zostat zarejestrowany we wskazaniu: w leczeniu rzadkiego rodzaju nowotworu
zwanego potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng zwigzang z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV+
PTLD) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Ebvallo to produkt leczniczy stuzacy do immunoterapii allogenicznymi limfocytami T swoistymi dla wirusa EBV,
ktora celuje w komorki zakazone EBV i eliminuje je w sposob podlegajacy restrykcji HLA. Mechanizm dziatania
produktu Ebvallo jest rownowazny do tego, jaki wykazujg endogenne limfocyty T krgzgce u dawcow, od ktérych
pochodzi ten produkt leczniczy. Receptor limfocytow T kazdej populacji komoérek klonalnych zawartych
w produkcie Ebvallo rozpoznaje peptyd EBV znajdujacy sie w kompleksie ze swoistg czgsteczkg HLA
na powierzchni komérek docelowych (restrykcyjny allel HLA) i umozliwia produktowi leczniczemu wywieranie
cytotoksycznego dziatania na komorki zakazone EBV.

Ebvallo posiada status leku sierocego i zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 16.12.2022 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportdow o bezpieczenstwie jego
stosowania.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna z dodatnim wynikiem zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV+
PTLD) jest rzadkim i agresywnym hematologicznym nowotworem ziosliwym, kiory moze wystgpic
po przeszczepieniu narzaddéw litych lub komérek krwiotwérczych z powodu immunosupresji wywotanej w celu
zapobiegania odrzuceniu przeszczepu. Czynnikami ryzyka sga m. in.: zakazenie, stopien i czas trwania
immunosupresji, wiek i rasa biorcy, rodzaj alloprzeszczepu i czynniki genetyczne. Zmiany wczesne mogag
przebiega¢ bezobjawowo. Mogg réwniez wystgpi¢ objawy typowe dla chtoniakéw, tj. goragczka, poty, utrata
apetytu i spadek masy ciata. W postaciach péznych dominuje lokalizacja pozaweziowa, gtéwnie w przewodzie
pokarmowym, osrodkowym uktadzie nerwowym i ptucach. W tych przypadkach w obrazie klinicznym dominujg
objawy narzadowe, tj. zapalenie watroby, ptuc, biegunka, niedroznos¢ przewodu pokarmowego, leukopenia,
trombocytopenia czy anemia hemolityczna. PTLD ma zazwyczaj szybszy poczatek u pacjentdow po
przeszczepieniu komorek krwiotworczych. Czynniki wplywajgce na rokowanie to gtownie wiek >60 lat,
przeszczepienie narzaddw klatki piersiowej (ptuco, serce) oraz brak odpowiedzi na leczenie rytuksymabem
w monoterapii. 2-letnie przezycie pacjentéw po SOT wynosi 50% i zaledwie 10% po braku odpowiedzi na wstepng
terapie. Podobnie pacjenci po HCT z EBV-dodatnig PTLD, ktéra jest oporna na wstepng terapie, majg niewielkie
szanse na przezycie z mediang OS wynoszgcg 1,7 miesigca.

Szacowana roczna zapadalno$¢ na EBV + PTLD w UE wynosi okoto 125-150 pacjentéw po przeszczepieniu
narzadu litego i okoto 90-140 pacjentéw w przypadku przeszczepienia komoérek krwiotworczych.

Informacje zawarte w EPAR wskazuja, ze srodki farmakologiczne wykorzystywane w ocenianym wskazaniu to
chemioterapia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (CHOP); chemioterapia (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) + rytuksymab (R-CHOP).

W wyniku przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano interwencji zalecanych we wskazaniu:
w leczeniu pacjentéw dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr
z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Nie odnaleziono Zzadnych stanowisk Rady Przejrzystosci/ rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych opciji
terapeutycznych wskazywanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna i zakazenie wirusem Epsteina-Barr (tj. rytuksymab, rytuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig). Brak jest dotychczas rozpatrywanych podobnych technologii, ktére mogtyby by¢ zastosowane
W ocenianej populacji.

W Polsce refundacji w ocenianym wskazaniu nie podlega zadna substancja czynna.

Substancje czynne wskazane w wytycznych praktyki klinicznej oraz EPAR w leczeniu PTLD, ktére polegajg
refundacji (na dzien: 1 stycznia 2024 r.) we wskazaniach nieobejmujgcych populacji docelowej to:

e w refundacji aptecznej: prednizon;
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e w programie lekowym: rytuksymab (B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mfodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10:M05, M06, M08); B.75.
Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (GPA) lub mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8));

e wramach chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, karboplatyna, doksorubicyna, winkrystyna.

Przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) stanowi produkt rozliczeniowy (5.53.01.0000003) w Zarzgdzeniu Prezesa
NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne, w ramach pakietu onkologicznego
w hematologii oraz w ramach transplantologii klinicznej/ transplantologii klinicznej dla dzieci.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Jana Romana
Styczynskiego, oceniana technologia moze zastgpi¢ dotychczas stosowane, nieskuteczne metody terapii. Nalezy
zaznaczy¢, ze KK odniost sie jedynie do populacji po przeszczepieniu komorek krwiotworczych i okreslit jej
liczebnos¢ na 5 — 8 osdb. Wskazat, ze istotne jest, aby jak najszybciej wprowadzi¢ efektywne leczenie, poniewaz
zwtoka prowadzi do progresji choroby.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw pacjentéow dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych
wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacia potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie oszacowana zostata
na 5 (1 — 11) oséb rocznie. Z uwagi na liczne ograniczenia wynikajgce z metodyki badania oraz dawkowania
ocenianej technologii zatozono, ze pacjenci nie beda sie kumulowac i ich liczba bedzie stata.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznosc¢ i bezpieczehstwo stosowania technologii lekowej Ebvallo w monoterapii u pacjentéw dorostych,
mitodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng
na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg terapie; u pacjentdw po przeszczepieniu narzgddéw litych wczesniejsze leczenie obejmowato
chemioterapie, chyba ze byla ona przeciwwskazana, oceniano w wieloosrodkowym badaniu Ill fazy. Gtéwnym
ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne. Dodatkowym
ograniczeniem w badaniu ALLELE jest mata liczebnos¢ proby, brak danych dotyczgcych jakosci zycia oraz
zakwalifikowanie catkowitego przezycia jako drugorzedowego punktu koncowego badania.

Dodatkowo nieznany czas obserwacji oraz liczba podanych cykli, jak rowniez fakt, ze badanie nie zostato
zakonczone, nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

ALLELE jest trwajgcym, wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem klinicznym 3 fazy z udziatem
43 pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci z EBV+ PTLD, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie narzgdow
litych (ang. solid organ transplant, SOT) lub przeszczepienie komodrek krwiotworczych (ang. haematopoietic cell
transplant, HCT), a wczesniej zastosowane leczenie zakonczylo sie niepowodzeniem. Pacjentéw przydzielono
do wczesniej zdefiniowanych kohort na podstawie typu przeszczepienia i niepowodzenia wczesniejszej terapii
z powodu PTLD EBV+.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu ALLELE (ATA129-EBV-302) nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG. W badaniu
ALLELE nie oceniano réwniez wptywu terapii produktem leczniczym Ebvallo na jakos¢ zycia pacjentéw.

Mediana OS w kohorcie pacjentéw po HCT nie zostata osiggnieta zaréwno w pierwszym, jak i drugim punkcie
odciecia danych. Mediany OS wsréd pacjentow po SOT-R i wsrdd pacjentdow po SOT-R+C wyniosty
16,4 miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 12. miesigcu wsrdd pacjentéw po HCT byto rowne
70,1%, a wsrdd pacjentéw po SOT-R i SOT-R+C odpowiednio: 61,5% i 64,3%.

Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) w badaniu byt zblizony we wszystkich kohortach i byt rowny 50%
w grupie pacjentdéw po przeszczepieniu komorek i 51,7% w grupie pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego.
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ORR zostat potwierdzony u 22 z 43 (51,2%) uczestnikbw badania rejestracyjnego. Catkowita odpowiedz
na leczenie zaobserwowano u 6 (42,9%) pacjentéw po HCT i 6 (20,6%) pacjentéw po SOT.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wyniosta 1 miesigc w grupie pacjentéw po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych i 1,1 miesigca w grupie pacjentéw po SOT i niepowodzeniu leczenia chemioterapig
i rytuksymabem. Odpowiedz na leczenie >6 miesiecy zostata zanotowana u 6 pacjentéw po HCT, 4 po SOT-R
i 4 po SOT-R+C. Mediana DOR w pierwszym momencie odciecia danych nie zostata osiggnieta. W drugim
punkcie odciecia mediana DOR w kohorcie HCT wyniosta 23 miesigce, a w podgrupie SOT po niepowodzeniu
leczenia chemioterapig i rytuksymabem 15,2 miesigca.

U 6 (42,9%) pacjentdow po przeszczepieniu komoérek oraz 10 (62,5%) po przeszczepieniu narzadu litego
i niepowodzeniu terapii skojarzonej potwierdzona zostata progresja choroby. Mediana czasu do progresji (TTP)
byta réwna 20,4 miesigca w kohorcie HCT i 2,8 miesigca w podgrupie SOT-R+C.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw dotyczacych
skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest réwniez zbyt krotki okres obserwacji, ze wzgledu na wcigz
trwajgce badanie.

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie EPAR Ebvallo wykazata, iz wystgpienie jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE) zostato potwierdzone u 96,1% catej populac;ji
oraz 95,5% populacji chorujgcej na EBV+PTLD z obu badan. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano
u 40 (58,8%) uczestnikéw badan z EBV+PTLD oraz 56 (54,4%) wszystkich pacjentow badania rejestracyjnego
i programu rozszerzonego dostepu fgcznie. 25 (36,8%) pacjentow chorych na EBV+PTLD oraz 41 (39,8%) catej
populacji badan ALLELE i EBV-CTL-201 doswiadczyto jakiegokolwiek TEAE zwigzanego z leczeniem (TR).
U odpowiednio 10,3% i 10,7% os6b TR TEAE zostato zakwalifikowane jako ciezkie. Najczesciej wystepujace TR
TEAE to: gorgczka, zmeczenie, niedocisnienie i nudnosci, a nastepnie zmniejszenie liczby neutrofili i biegunka.

TEAE prowadzgce do zgonu oraz dyskontynuacji leczenia w badaniu stwierdzono u 10 (14,7%) i 16 (23,5%)
chorych na PTLD+EBV oraz 15 (14,6%) i 22 (21,4%) wszystkich pacjentdw badania rejestracyjnego
i rozszerzonego dostepu. Nie odnotowano zgondéw spowodowanych TR TEAE. 1 pacjent w badaniu
EBV-CTL-201 zaprzestat przyjmowania leczenia w wyniku TR TEAE.

W badaniu ALLELE 23 z 43 (53,3%) uczestnikow badania rejestracyjnego doswiadczyto jakiegokolwiek TESAE,
w tym: 15 (51,7%) pacjentéw kohorty SOT oraz 8 (57,1%) pacjentéow kohorty HCT. Najczesciej wystepujgce
(>5% przypadkow) ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére zostaty zaobserwowane wérdd catej populaciji badania
rejestracyjnego to: progresja choroby (18,6%), sepsa (11,6%), ostre uszkodzenie nerek, zapalenie ptuc,
niewydolnos¢ oddechowa oraz wymioty (po 7%). tacznie u 4 uczestnikdw (9,3%) wystapito ciezkie zdarzenie
powstate w trakcie leczenia i zwigzane z przyjmowanym lekiem.

Uwagi Analitykow:

W opinii analitykow znacznym ograniczeniem wnioskowania w zakresie skutecznosci ocenianej technologii jest
fakt, iz jedynym punktem koncowym, dla ktérego przestawione zostaty wyniki dla wszystkich pacjentow
wigczonych do badania rejestracyjnego, tj. 29 pacjentéw po przeszczepieniu narzgdu litego (kohorta SOT) oraz
14 pacjentéw po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (kohorta HCT), jest wskaznik odpowiedzi
obiektywnych (ORR). Wyniki analizy skuteczno$ci zawarte w EPAR Ebvallo przedstawione zostaty dla dwoch
punktéw odciecia danych (07.05.2021 i 05.11.2021 r.). Jedynie wyniki kohorty HCT zostaly przedstawione dla
obydwu punktéw odciecia. W kohorcie SOT, w pierwszym punkcie odciecia (07.05.2021) zawarte sg wyniki
jedynie dla podgrupy SOT-R, a w drugim punkcie odciecia (05.11.2021) jedynie dla podgrupy SOT-R+C.

1.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie badania w kohorcie HCT
wynidst:

e W wariancie pesymistycznym: 1,15 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 1,54 LY;

e W wariancie optymistycznym: 1,92 LY.

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie badania w podgrupie SOT-
R+C wynibst:

e W wariancie pesymistycznym: 0,77 LY;
e w wariancie oczekiwanym: 1,20 LY;
e W wariancie optymistycznym: 1,64 LY.
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Przyjecie wszystkich zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewac sie w warunkach rzeczywistych
mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym modelu (wersja
optymistyczna).

Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszosé ocenianej interwencji (gtéwne badanie
rejestracyjne ALLELE byto badaniem jednoramiennym), Analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnosci kosztéw w niniejszym opracowaniu. Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii
lekiem Ebvallo w czasie odpowiadajgcym liczbie podan w gtéwnym badaniu rejestracyjnym na jednego pacjenta
wyniost w wariancie minimalnym , @ W wariancie maksymalnym .

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnej publikacji z zakresu analizy
ekonomicznej dotyczacej leku Ebvallo. W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji
i organizacji HTA odnaleziono informacje o jednej zakonczonej analizie ekonomicznej dla ocenianej technologii
wykonanej przez HAS. Obliczony przez wnioskodawce inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
wyniést 367 590 EUR/QALY (=1,6 min PLN/QALYG), natomiast ICER = 287 822 EUR/LYG (=1,3 min PLN/LYG).
Z kolei zyskane lata zycia w poréwnaniu ze standardowg opiekg zdrowotng byty réwnie 1,96 LY G, natomiast lata
zycia skorygowane o jako$¢ to 1,54 QALYG. Wyniki odnoszgce sie do uzytecznosci zdrowia zostaty
zakwestionowane przez francuskg agencje ze wzgledu na niskg jako$¢ danych zrédtowych.

Wykonano réwniez wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii. Odnaleziono trzy,
z czego 2 byly pozytywne. W rekomendacji pozytywnej z Francji (HAS) zwraca sie gtéwnie uwage na to,
iz PDLT+EBYV stanowi powazng, rzadkg i wyniszczajgcg chorobe oraz brak odpowiedniej opcji terapeutycznej
w jej leczeniu. Ponadto wedlug HAS lek Ebvallo zostat uznany za innowacyjny, gdyz zapewnia nowe mozliwosci
zarzgdzania chorobg oraz stanowi zaspokojenie potrzeby zdrowotnej w sytuacji, gdy immunochemioterapia
lub chemioterapia nie sg wystarczajgco skuteczne. Z drugiej strony ocena ekonomiczna tabelekleucelu budzita
jedno zasadnicze, 3 powazne i 6 drobnych zastrzezen. Dotyczyty one zrédet danych dotyczacych jakosci zycia
wykorzystanych w analizie referencyjnej oraz trafnosci i wiarygodnosci metod zaproponowanych w celu
oszacowania wynikéw uzytecznosci dla przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia po progresji (PPS).
W Niemczech produkt leczniczy Ebvallo réwniez uzyskat pozytywng rekomendacje. Jako uzasadnienie podano,
iz dodatkowa korzys¢ zdrowotna jest uwazana za udowodniong poprzez przyznanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu ocenianej technologii. Roczny koszt terapii Ebvallo oszacowany przez G-BA wyniost 535 500 EUR —
2142 000 EUR (=2,3 min PLN - 9,6 min PLN). W przypadku NICE zakonczono ocene nie wydajgc zadnej
rekomendaciji ze wzgledu na brak przedstawienia przez wnioskodawce dostatecznych dowoddéw na skutecznosc
leku. Agencja HTA z Niderlandéw, Zorginstituut Nederland, jest w trakcie oceny produktu leczniczego Ebvallo
i ich rekomendacja refundacyjna nie zostata jeszcze opublikowana.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

e Badanie jednoramienne — brak komparatora (ze wzgledu na brak danych dotyczgcych przebiegu tej
rzadkiej choroby w zréznicowanej populacji, brak komparatora uniemozliwia wnioskowanie na temat
skutecznosci ocenianej interwencji).

¢ Nieliczna populacja (<100).

e Kroétki okres obserwacji pacjentdow w badaniu (najdtuzsza mediana czasu obserwacji wynosita
14,1 miesigca) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem korncowym.
e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$é¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability) — badanie nie byto przeprowadzane
w Polsce.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (5) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewno$¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego.

e Badanie rejestracyjne ALLELE (ATA129-EBV-302) jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym
danych poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.
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¢ Do wyliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

e Koszt terapii lekiem Ebvallo na jednego pacjenta oszacowano na w wariancie minimalnym
oraz w wariancie maksymalnym.

Niepewnos¢ konstrukciji modelu farmakoekonomicznego

e W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozadanych oraz zmian jako$ci zycia w trakcie terapii.

e Ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z metodyki badania rejestracyjnego (badanie jednoramienne)
odstgpiono od wykonania peinej analizy farmakoekonomiczne;j.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego. Wymienione ograniczenia moga wptywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania.

1.8 Podsumowanie Kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce: brak.

e Chorzy na EBV+PTLD po przeszczepieniu narzadow litych (SOT): przewidywane lata zycia dla populac;ji
generalnej wyniosty 30,91. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku
zastosowania ocenianej technologii, tj. tabelekleucelu wyniostyby 28,42, a oszacowane utracone lata
zycia w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 29,45. Przewidywane lata zycia przy zastosowaniu
ocenianej interwencji wynosityby 2,49, a przy braku leczenia 1,46. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem interwencji w poréwnaniu do przebiegu naturalnego bytyby réwne 1,04, co stanowi
ok. 3% zyskanych lat zycia.

e Chorzy na EBV+PTLD po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych (HCT): przewidywane lata Zzycia dla
populacji generalnej wyniosty 30,91. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku
zastosowania ocenianej technologii, tj. tabelekleucelu wynosityby 27,61, a oszacowane utracone lata
zycia w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 29,91. Przewidywane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 3,30. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
interwencji w poréwnaniu do przebiegu naturalnego bytyby rowne 2,29, co stanowi ok. 7% zyskanych lat
zycia.

2. Sita interwenc;ji

e Skutecznosé:

o Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw
dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii.

o W badaniu ALLELE nie oceniano wptywu terapii produktem leczniczym Ebvallo na jako$é zycia
pacjentow.

o Mediana OS w kohorcie pacjentéw po HCT nie zostata osiggnieta. Mediany OS wsréd pacjentow
po SOT-R i wsréd pacjentéw po SOT-R+C wyniosty 16,4 miesigca.

o Calkowitg odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 42,9% pacjentéw po HCT i 20,6% pacjentéw
po SOT.

e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzgce do zgonu: 14,7%; SAE: 58,8%.

o Najczestsze TESAE: progresja choroby (18,6%), sepsa (11,6%), ostre uszkodzenie nerek, zapalenie
ptuc, niewydolnosé oddechowa oraz wymioty (po 7%).

3. Jakos¢ dowodéw naukowych
e Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 5/8 pkt. wg narzedzia NICE.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym, nieznany
horyzont czasowy obserwacji, ktéry nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
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e Nowe przypadki rocznie: 5 (1 — 11).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 5 (1 — 11) osobo-lat.
e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 5 (1 — 11) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komorek/ml, dyspersja do wstrzykiwan 1ml. GTIN 03573994007258

Substancja czynna

tabelekleucel

Oceniane wskazanie

W monoterapii pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem
Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali 3 co najmniej jedng wczesniejszg terapie. U pacjentéw
po przeszczepieniu narzadow litych wczesniejsze leczenie obejmuje chemioterapie, chyba ze byta ona
przeciwwskazana.

Kod ICD-10: D47, D47.9.

Kod ICD-11: 2B32, 2B32.2, 2B32.3, 2B32.Y, 2B32.Z.

Kod ORPHA: 70568.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Leczenie polega na podaniu szeregu dawek we wstrzyknieciach zawierajgcych dyspersje zywotnych
limfocytow T w jednej lub kilku fiolkach.

Zalecana dawka produktu Ebvallo zawiera 2 x 10° zywotnych limfocytow T na kilogram masy ciata
pacjenta.

Produkt leczniczy jest podawany przez wiele 35-dniowych cykli, w trakcie ktérych pacjenci otrzymujg
produkt Ebvallow 1., 8. i 15. dobie cyklu, a nastepnie sg obserwowani do 35. dnia. Odpowiedz na leczenie
oceniana jest okoto 28. dnia.

Liczba cykli podawania produktu leczniczego zalezy od odpowiedzi na leczenie. W razie nieuzyskania
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi pacjentom mozna podac inng, dostepng serie produktu Ebvallo
z inng restrykcjg HLA (maksymalnie do 4 roznych restrykciji).

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Ebvallo to produkt leczniczy stuzgcy do immunoterapii allogenicznymi limfocytami T swoistymi dla wirusa
EBV, ktdra celuje w komoérki zakazone EBV i eliminuje je w sposéb podlegajgcy restrykcji HLA. Mechanizm
dziatania produktu Ebvallo jest rownowazny do tego, jaki wykazujg endogenne limfocyty T krgzace
u dawcoéw, od ktérych pochodzi ten produkt leczniczy. Receptor limfocytéw T kazdej populacji komérek
klonalnych zawartych w produkcie Ebvallo rozpoznaje peptyd EBV znajdujacy sie w kompleksie ze swoistg
czgsteczkg HLA na powierzchni komérek docelowych (restrykcyjny allel HLA) i umozliwia produktowi
leczniczemu wywieranie cytotoksycznego dziatania na komorki zakazone EBV.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwnowotworowa terapia komérkowa i genowa, kod ATC: LO1XL09.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/16/1627 z 21.03.2016 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Data dopuszczenia do
obrotu

16.12.2022r.
Ebvallo 2.8 x 107 — 7.3 x 107 komorek/ml, dyspersja do wstrzykiwan 1 ml — EU/1/22/1700/001.

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa i adres wytwércy biologicznej substancji czynnej:

Charles River Laboratories, Inc. 4600 E. Shelby Drive, Suite 108 Memphis, TN 38118 Stany Zjednoczone
Nazwa i adres wytwércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION

Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francja

Zrédto: Opracowane wiasne AOTMIT na podstawie: ChPL Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ebvallo-
epar-product-information pl.pdf [dostep:10.07.2023].

Tabelekleucel jest substancjg czynng wykorzystywang w terapii zaawansowanej, sktadajgcej sie z komérek
uktadu odpornosciowego zwanych limfocytami T, ktére zostaty pobrane od dawcy (allogeniczne). Komorki T
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$g najpierw mieszane z innym rodzajem biatych krwinek w uktadzie odporno$ciowym (komdrkami B) od tego
samego dawcy, ktéry jest zakazony wirusem Epsteina-Barr, aby komoérki T nauczyly sie rozpoznawac¢ zakazone
komorki B. Komorki T sg nastepnie hodowane w celu zwiekszenia ich liczby. Po podaniu leku pacjentowi oczekuje
sie, ze limfocyty T zaatakujg i zabijg wtasne zakazone limfocyty B, pomagajgc w ten sposéb kontrolowac
nowotwory zwigzane z wirusem EBV. Produkt leczniczy Ebvallo stanowi pierwszg terapie w leczeniu
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej z zakazeniem wirusa Epsteina-Barra.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Ebvallo sg nadwrazliwo$é
na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg: dimetylosulfotlenek, albumine ludzkg z surowicy,
sél fizjologiczng buforowang fosforanami.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji
Brak informacji w ChPL.
Uwagi Analitykow:
Na podstawie informacji zawartych w EPAR Ebvallo w opinii analitykéw Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo
(do konsultacji z ekspertami klinicznymi):
e morfologie krwi z rozmazem;
e oznaczenie aktywnosci AST (aminotransferazy asparaginianowej) i ALT (aminotransferazy alaninowej);
e 0znaczenie poziomu bilirubiny catkowitej;

e wykonanie PET-CT z 18F-deoksyglukozg (w przypadku przeciwwskazan do wykonania PET —wykonanie
rezonansu magnetycznego (MRI, RM));

e wykonanie tomografii komputerowej gtowy (TK) i/lub rezonansu magnetycznego (MRI) mézgu/rdzenia
kregowego — u pacjentow z chorobg OUN;

e wykluczenie cigzy.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego! $wiadczeniami gwarantowanymi sg nastepujgce badania obrazowe:

e PET z zastosowaniem 18-deoksyglukozy — we wskazaniach onkologicznych;
e Tomografia Komputerowa gfowy;

e Rezonans magnetyczny m.in.: RM mézgu i pnia mézgu, RM gtowy, RM konczyny gérnej, RM koriczyny
dolnej, RM klatki piersiowej, RM serca, RM kregostupa lub kanatu kregowego, RM kanatu rdzeniowego,
RM jamy brzusznej, RM jamy brzusznej lub miednicy matej.

2.2.2.2. Monitorowanie
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ebvallo, pacjentéw podczas leczenia tabelekleucelem nalezy
monitorowac¢ pod katem:

e wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawéw reakcji typu ,tumour flare”, zwtaszcza podczas
pierwszego cyklu leczenia;

e przedmiotowych i podmiotowych objawdw choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-
host disease, GvHD), tj. wysypka skdrna, nieprawidtowa aktywno$¢ enzyméw watrobowych we krwi,
z6ttaczka, nudnosci, wymioty, biegunka i krwawe stolce;

e przedmiotowych i podmiotowych objawéw odrzucenia przeszczepionych narzadow litych;
e objawéw przedmiotowych i podmiotowych odrzucenia przeszczepu szpiku kostnego;

! Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20130001520/0/D20131520.pdf [dostep: 18.01.2024].
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e przedmiotowych i podmiotowych objawéw zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome,
CRS), tj. gorgczka, dreszcze, niedocisnienie i niedotlenienie;

e przedmiotowych i podmiotowych objawéw zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komodrkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS), tj. zaburzenie $wiadomosci, dezorientacja, drgawki i obrzek mézgu;

e monitorowanie przez co najmniej 1 godzine po podaniu pod katem wystepowania przedmiotowych
i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych z podaniem wlewu;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen po zakonczeniu leczenia.

2.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Ebvallo (2,8 x 107 — 7,3 x 107 komorek/ml, dyspersja do wstrzykiwan 1ml), ktérego substancjg
czynng jest tabelekleucel, zostat zarejestrowany we wskazaniu: w leczeniu rzadkiego rodzaju nowotworu
zZwanego potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng zwigzang z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV+
PTLD) u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Ebvallo to produkt leczniczy stuzgcy do immunoterapii allogenicznymi limfocytami T swoistymi dla wirusa EBV,
ktora celuje w komorki zakazone EBV i eliminuje je w sposob podlegajacy restrykcji HLA. Mechanizm dziatania
produktu Ebvallo jest rownowazny do tego, jaki wykazujg endogenne limfocyty T krgzgce u dawcéw, od ktérych
pochodzi ten produkt leczniczy. Receptor limfocytow T kazdej populacji komoérek klonalnych zawartych
w produkcie Ebvallo rozpoznaje peptyd EBV znajdujacy sie w kompleksie ze swoistg czgsteczkg HLA
na powierzchni komérek docelowych (restrykcyjny allel HLA) i umozliwia produktowi leczniczemu wywieranie
cytotoksycznego dziatania na komorki zakazone EBV.

Ebvallo posiada status leku sierocego i zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 16.12.2022 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego
stosowania.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktdéra mierzona jest skuteczno$ciag
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

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

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: D47 Inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotworczego
i tkanek pokrewnych; D47.9 Inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokres$lony.

ICD-11: 2B32 Zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z niedoborem odpornosci (2B32 Immunodeficiency-
associated lymphoproliferative disorders), 2B32.2 Zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepieniu narzgdow,
mononukleoza zakazna (2B32.2 Post-transplant lymphoproliferative disorder, Infectious mononucleosis-like),
2B32.3 Polimorficzna choroba limfoproliferacyjna po przeszczepie narzadu (2B32.3 Polymorphic post-transplant
lymphoproliferative disorder), 2B32.Y Inne okreslone zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z niedoborem
odpornosci  (2B32.Y Other  specified  immunodeficiency-associated  lymphoproliferative  disorders)
2B32.Z Zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z niedoborem odpornosci, nieokreslone
(2B32.Z Immunodeficiency-associated lymphoproliferative disorders, unspecified).

Kod ORPHA: 70568 Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna — grupa rzadkich zaburzen
limfoproliferacyjnych zwigzanych z niedoborem odpornosci, charakteryzujgcych sie proliferacjg limfoidalng lub
plazmocytarng rozwijajgcg sie w wyniku immunosupresji u biorcy przeszczepu narzgdoéw litych lub komérek
macierzystych; grupa ta obejmuje niewyniszczajgce poprzeszczepowe zaburzenia limfoproliferacyjne (PTLD),
polimorficzne PTLD, monomorficzne PTLD i PTLD przypominajgce klasycznego chtoniaka Hodgkina. Pacjenci
mogg mie¢ wiecej niz jeden typ PTLD w jednej lub w réznych lokalizacjach. Najczesciej zajetymi miejscami sg
wezty chtonne, przewdd pokarmowy, ptuca i watroba, chociaz choroba moze wystagpi¢ niemal w kazdym miejscu
w organizmie. U biorcéw przeszczepéw narzadow litych PTLD moze rowniez obejmowac alloprzeszczep?.

Etiologia®*

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna z dodatnim wynikiem zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV +
PTLD) jest rzadkim i agresywnym hematologicznym nowotworem ztosliwym, ktory moze wystgpic
po przeszczepieniu narzadow litych (ang. solid organ transplantation, SOT) lub przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (ang. hematopoietic cell transplantation, HCT) z powodu immunosupresji wywotanej w celu
zapobiegania odrzuceniu przeszczepu.

Czynnikami ryzyka sg m. in.: zakazenie, stopien i czas trwania immunosupresji, wiek i rasa biorcy, rodzaj
alloprzeszczepu i czynniki genetyczne.

Rozpoznanie®®

Podstawe rozpoznania PTLD stanowig badanie histopatologiczne wezta chtonnego lub wycinka zajetego narzadu
i wykazanie procesu limfoproliferacyjnego u biorcy przeszczepu. Rozpoznanie PTLD po allo-HCT ustala sie
na podstawie oceny liczby kopii EBV DNA i obecnosci objawow klinicznych (zwykle uszkodzenia narzagdowego).

2 Orphanet.

3 EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
10.07.2023].

4 PTOK 2020

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.16.%20Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne 200520.pdf
[dostep: 10.07.2023].

5 EPAR Ebvallo https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
10.07.2023].

5 EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
10.07.2023].
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Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania i rokowanie? 890

Zmiany wczesne moga przebiega¢ bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy sg zwykle spowodowane zakidceniem
funkcji zajetych narzaddéw. Moga réwniez wystgpi¢ objawy typowe dla chioniakéw, tj. gorgczka, poty, utrata
apetytu i spadek masy ciata. W postaciach p6éznych dominuje lokalizacja pozaweztowa, gtéwnie w przewodzie
pokarmowym, osrodkowym uktadzie nerwowym i ptucach. W tych przypadkach w obrazie klinicznym dominujg
objawy narzadowe, tj. zapalenie watroby, ptuc, biegunka, niedroznosé¢ przewodu pokarmowego, leukopenia,
trombocytopenia czy anemia hemolityczna. PTLD ma zazwyczaj szybszy poczatek u pacjentéw po HCT.

Czynniki wptywajagce na rokowanie to gtéwnie: wiek >60 lat, przeszczepienie narzgdow klatki piersiowej (ptuco,
serce) oraz brak odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w monoterapii.

Czesto$¢ wystepowania EBV-dodatniego PTLD jest stosunkowo niska, ale wigze sie ze znacznym ryzykiem
zachorowalnosci i Smiertelnosci, z 2-letnim przezyciem dla pacjentéw po SOT wynoszgcym 50% i zaledwie 10%
po braku odpowiedzi na wstepng terapie. Podobnie pacjenci z HCT z EBV-dodatnig PTLD, ktéra jest oporna na
wstepng terapie, majg niewielkie szanse na przezycie z mediang OS wynoszgcg zaledwie 1,7 miesigca.

Epidemiologial®1?13

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Ebvallo szacowana roczna zapadalno$é na EBV + PTLD w UE wynosi
okoto 125-150 pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego i okoto 90-140 pacjentow w przypadku
przeszczepienia komérek krwiotwdérczych.

Najczesciej PTLD po SOT stwierdza sie po przeszczepieniu wielu organéw (12—-20%), jelit (20-30%), ptuc (6—
10%), serca (3—-5%), watroby (2—-3%), nerki i trzustki (2—3%) i najrzadziej nerki (1,5-2,5%). EBV + PTLD rozwija
sie u mniej niz 1% biorcéw komoérek krwiotwdrczych bez czynnikéw ryzyka i ponad 10% biorcow z kilkoma
czynnikami ryzyka.

Aktualne postepowanie medyczne

Wg EPAR:
Druga linia leczenia:

e terapia komoérkowa (przetoczenie limfocytow dawcy lub limfocytéw T cytotoksycznych (ang. cytotoxic
T-lymphocyte, CTL));

e chemioterapia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (CHOP);
o chemioterapia (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) + rytuksymab (R-CHOP).

Stosowanie przetoczenia limfocytow dawcy w przypadku EBV+PTLD nie jest zalecane w najnowszych
wytycznych NCCN dotyczgcych leczenia chtoniakéw nieziarniczych.

Wqg PTOK:

Nie istniejg rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku opornych postaci PTLD. Grupa niemiecka
w przypadku opornosci na leczenie lub wznowy wczesnych PTLD z dodatnim antygenem limfocytéw B CD20
stosuje schemat R-CE ztozony z rytuksymabu, karboplatyny i etopozydu, o ile chory kwalifikuje sie
do chemioterapii. W przypadku wznéw péznych stosowane jest leczenie podobne jak w pierwszej linii, tj.
z zastosowaniem monoterapii rytuksymabem Iub schematu chemioterapii (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) i rytuksymabu.

7 EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

10.07.2023].

8 PTOK 2020

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.16.%20Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne 200520.pdf
[dostep: 10.07.2023].

9 U.D.Allen et al., Post4ransplant lymphoproliferative disorders, Epstein-Barr virus infection, and disease in solid organ transplantation:
Guidelines from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice, . Clin Transplant. 2019;33:e13652.
https://doi.org/10.1111/ctr.13652

10's, Shahid, S. E. Prockop, Epstein-Barr virus-associated post-transplant lymphoproliferative disorders: beyond chemotherapy treatment,
Cancer Drug Resist 2021;4:646-64, https://dx.doi.org/10.20517/cdr.2021.34

1 EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
11.07.2023].

12 pTOK 2020

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.16.%20Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne 200520.pdf
[dostep: 11.07.2023].

18 .Liu, Q. Liu, S.Feng, Management of Epstein—Barr virus-related post-transplant lymphoproliferative disorder after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, Ther. Adv. Hematol. 2020, 11: 1-15 DOI: 10.1177/ 2040620720910964.
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3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e przegladarka Google;
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, PTT (https://p-t-t.org/);
e Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, PTHIT (https:/pthit.pl/)
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e The European Society for Organ Transplantation, ESOT (https://esot.org/);
e The European Hematology Association, EHA (https://ehaweb.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/qguidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);

e American Society of Transplantation, AST (https://www.myast.ord/);
e The American Society of Hematology, ASH (https://www.hematology.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.07.2023 r., aktualizacje przeprowadzono 18.01.2024 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej miat na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu: w leczeniu pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej si¢ w zatgczniku 11.2
Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Zadne z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie odnoszg sie do ocenianej technologii, tj. tabelekleucelu.

Jedynie zalecenia PTOK z 2020 r. zawierajg rozroznienie leczenia ze wzgledu na rodzaj przeszczepu,
tj. po przeszczepieniu narzadéw litych (SOT) lub przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych
(HSCT). Amerykanskie Towarzystwo Transplantacyjne (AST IDCOP) oraz Brytyjskie Towarzystwo
Hematologiczne (BHS) opublikowaly zalecenia postepowania w przypadku potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej po przeszczepie narzaddéw litych. W rekomendacjach NCCN dotyczacych chtoniakéw
z komorek B wskazane zostaty opcje terapeutyczne w leczeniu PTLD bez wyodrebnienia rodzaju przeszczepu.

Wytyczne PTOK z 2020 roku zawierajg stwierdzenie, iz nie istniejg rekomendacje dotyczgce postepowania
w przypadku opornych postaci PTLD. W polskich zaleceniach znajduje sie jednak informacja o stosowaniu
we wznowach wczesnych schematu R-CE (rytuksymabu, karboplatyny i etopozydu), o ile chory kwalifikuje sie
do chemioterapii. W przypadku wzndéw pdznych stosowane jest leczenie podobne jak w pierwszej linii
(stosowanie rytuksymabu (R) R-CHOP (cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny, prednizonu)). Zalecenia
PTOK wskazujg, ze leczenie przeciwwirusowe nie jest wskazane wsrdd pacjentéw chorych na PTLD + EBV (sita
zalecenia w przypadku SOT: IIID; sita zalecenia w przypadku HSCT: Il E).

Zalecenia Brytyjskiego Towarzystwa Hematologicznego z 2021 r. réwniez wskazujg na brak danych
prospektywnych, ktére mogtyby stanowi¢ podstawe do okreslenia standardu leczenia w przypadku nawrotowej
lub opornej PTLD. BHS podaje jednak informacje o zastosowaniu R-CHOP w przypadku braku odpowiedzi
po zastosowaniu rytuksymabu. W nawrotowej lub opornej na leczenie potransplantacyjnej chorobie proliferacyjnej
nalezy rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem celowanych na EBV limfocytow T cytotoksycznych (jako$¢ dowoddw:
niska; sita rekomendacji: silna).

Wytyczne AST IDCOP z 2019 r. rekomendujg monoterapie rytuksymabem jako kolejng linie leczenia w przypadku
progresji PTLD po redukcji immunosupresiji (sita zalecenia: silne). Dodatkowo u dzieci z EBV+PTLD wskazywane
jest zastosowanie niskich dawek cyklofosfamidu i prednizonu oraz rytuksymabu (sita zalecenia: silne).

W wytycznych NCCN z 2023 r. wskazywane opcje terapeutyczne monomorficznej i polimorficznej postaci PTLD
to: monoterapia rytuksymabem; R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon+ rytuksymab);
RCEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna + rytuksymab); RCEOP (cyklofosfamid, etopozyd,
prednizon, winkrystyna + rytuksymab); RCVP (cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna + rytuksymab) (sita
zalecenia 2A).
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Whniosek:

W wyniku przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano interwencji zalecanych we wskazaniu:
w leczeniu pacjentéw dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr
z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Ebvallo i substancja czynna tabelekleucel nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

W wyniku wyszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji Prezesa AOTMIT i stanowisk Rady Przejrzystosci.
Odnaleziono jednak opinie Rady Przejrzystosci zwigzang z zakazeniem wirusem Epsteina- Barra, ktérg
przedstawia Tabela 2.Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace zakazenia wirusem EBV obejmujgcego
populacje w ocenianym wskazaniu

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace zakazenia wirusem EBV obejmujacego populacje w ocenianym
wskazaniu

Nr Dokument ]
. i data Wskazanie Zrodto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
zlecenia :
wydania
walgancyklowir
052/2016 Opinia Rady | zakazenia wirusem cytomegalii | https:/bipold.aot | ,Rada PrzejrzystosSci uwaza za zasadne objecie
051/2016 Przejrzystosci | po transplantacji narzadow lub | m.gov.pl/assets/f | refundacja produktow leczniczych,
nr 38/2016 z | szpiku - leczenie; zakazenia | iles/zlecenia mz | zawierajgcych substancje czynng
dnia 25 wirusem  Epsteina-Barra  po | /2016/052/ORP/ | valganciclovirum we wskazaniach innych niz
stycznia 2016 | transplantacji narzadow lub | U 3 45 160125 | okres$lone w Charakterystyce Produktu
roku szpiku - leczenie opinia 38 valg | Leczniczego (...)” (Data wazno$ci opinii:
anciclovirum off | 25.01.2019r.)
_label.pdf

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przedmiotem wczes$niejszych ocen AOTMIT byta jedna substancja czynna: walgancyklowir. Ocena ta dotyczyta
jednak bardziej ogdlnej w stosunku do ocenianej populacji, tj. leczenie zakazenia wirusem Epsteina-Barr
po transplantacji narzadéw lub szpiku.

Nie odnaleziono Zzadnych stanowisk Rady Przejrzystosci/ rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych opcji
terapeutycznych wskazywanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna i zakazenie wirusem Epsteina-Barr (tj. rytuksymab, rytuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig).

Podsumowujac, brak jest dotychczas rozpatrywanych podobnych technologii, ktére mogtyby by¢ zastosowane
W ocenianej populacji.

Uwagi Analitykow:

Zgodnie z informacjami zawartymi w Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczgcych potransplantacyjnych  choréb
limfoproliferacyjnych z 2020 r. leki przeciwwirusowe, tj. gancyklowir, nie sg rutynowo stosowane, hamujg bowiem

jedynie proliferacje wirusa, nie hamujg za$ proliferacji komoérek B. W zwigzku z tym, walgancyklowir nie bedzie
stanowit skutecznej opcji alternatywnej w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie nawrotowej lub opornej PTLD+EBV.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.
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3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o przetoczenie limfocytéw dawcy lub limfocytéw T cytotoksycznych;
o chemioterapia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (CHOP);
o chemioterapia (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) + rytuksymab (R-CHOP).
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
R-CE (rytuksymab, karboplatyna i etopozyd);
rytuksymab;
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);
cyklofosfamid, prednizon oraz rytuksymab (u pacjentéw pediatrycznych);
R-CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna + rytuksymab);
R-CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, winkrystyna + rytuksymab);
R-CVP (cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna + rytuksymab).

O 0 O O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego: tabelekleucel.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r.'4, we wskazaniu: w leczeniu pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg Ilub oporng na leczenie postacig
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapii, refundacji nie podlega zadna substancja czynna.

W innych wskazaniach, nieobejmujgcych przedmiotowej populacji docelowej, refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:
e w refundacji aptecznej:
o prednizon;
e W programie lekowym:

o rytuksymab (B.33. Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10:M05, M06, M08); B.75. Leczenie chorych
na aktywng postaé ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (GPA) lub mikoskopowe zapalenie
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8));

e wramach chemioterapii:
rytuksymab;
cyklofosfamid;
etopozyd,;
karboplatyna;
doksorubicyna;
winkrystyna.

O O O O O O

Przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) stanowi produkt rozliczeniowy (5.53.01.0000003) w Zarzgdzeniu Prezesa
NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne!®, w ramach pakietu onkologicznego
w hematologii oraz w ramach transplantologii klinicznej/ transplantologii klinicznej dla dzieci.

14 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r.https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 17.01.2024].

15 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 1/2022/DSOZ z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z pozn. zm.)
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ [dostep: 13.02.2024].
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3.5.Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 14.07.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.,Hematologic Cancer”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim jest:
,Epstein Barr Virus (EBV)”. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania
zostaly zawieszone lub wycofane, jak réwniez te nad ktérymi badania zostaly juz zakonczone i sg dostepne
na rynku. Odnaleziono 1 produkt leczniczy — Ebvallo, ktéry stanowi przedmiot niniejszego opracowania.

3.6. Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz: od prof. dr hab. n. med. Jana
Romana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej. Szczegoty
przedstawiono w zatgczniku 11.6. Ponizej zestawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz
wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskéw.

Podsumowanie

Konsultant Krajowy odnidst sie wytacznie do pacjentéw po przeszczepieniu komorek krwiotwoérczych. Zaznaczyt,
ze nie posiada wiedzy na temat pacjentéw po przeszczepieniach narzgdéw unaczynionych. Wielkos¢ populaciji,
kwalifikujgca sie do leczenia oceniang technologig zostata oszacowana na 5 — 8 os6b (jedynie pacjenci po
przeszczepieniu komorek krwiotwérczych).

Jako opcje terapeutyczne dla wnioskowanego wskazania zostaty wymienione: redukcja immunosupresiji, infuzja
limfocytow dawcy oraz rytuksymab + chemioterapia. W opinii KK, zadna z powyzszych opcji stosowanych
w drugiej linii leczenia nie jest skuteczna, a wprowadzenie ocenianej technologii zastgpi obecne metody terapii.
Wskazane zostato, ze istotne jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia, gdyz zwioka powoduje progresje
choroby. Droga podania leku nie ma zasadniczego znaczenia. W postaci zaawansowanej choroby, optymalng
drogg podania jest droga dozylna.

Oszacowany przez KK, najbardziej prawdopodobny, sredni czas trwania leczenia oceniang technologig wyniést
3 cykle po 3 podania leku (zgodnie z zaleceniem producenta). Prof. Styczynski okre$lit, Zze nalezy monitorowaé
przezycie, wyleczenie, czesciowg remisje oraz poprawe jakosci zycia, a kontrola powinna by¢é wykonywana
po kazdym podanym cyklu tj. co 1+28 dni od rozpoczecia leczenia. Niezbedne badania do wykonania, jakie
zostaty wskazane przez KK, to USG lub TK (w niektérych przypadkach mogg by¢ inne badania np. MRI, PET)
oraz wiremia EBV-DNA. Okreslono, ze kryterium przerwania leczenia jest zazwyczaj nietolerancja leku, ciezkie
objawy niepozadane lub progresja choroby. Z kolei zaproponowany czas dlugoterminowego follow-up
to 6 miesiecy i/lub 1 rok oraz dodatkowo: 2, 3, 5 lat. Jako uzasadnienie podano, sg to terminy istotne dla choréb
o charakterze nowotworowym, szybko rozwijajgcych sie.

3.7. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej dla populaciji
generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Chorzy na EBV+PTLD po przeszczepieniu narzgddéw litych (SOT)

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 15,46. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii, tj. tabelekleucelu wyniostyby 12,96, a oszacowane
utracone lata zycia w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 14,00. Przewidywane lata zycia przy
zastosowaniu ocenianej interwencji wynosityby 2,49, a przy braku leczenia 1,46. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem interwencji w poréwnaniu do przebiegu naturalnego bytyby réwne 1,04, co stanowi ok. 7%
zyskanych lat zycia.
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Tabela 3. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) — pacjenci z EBV+PTLD po SOT

Parametr Populacja generalna | Oceniana technologia r?;tzueglen%
Przewidywane lata zycia (LY) 15,46 2,49 1,46
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 12,96 14,00
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji - 1,04 -

Procent zyskanych lat zycia
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

7%

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwenciji oraz przebiegu

naturalnego (EBV+PTLD po SOT)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Chorzy na EBV+PTLD po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych (HCT)

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 15,46. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii, tj. tabelekleucelu wynosityby 12,16, a oszacowane
utracone lata zycia w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 14,45. Przewidywane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 3,30. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
interwencji w poréwnaniu do przebiegu naturalnego bytyby rowne 2,29, co stanowi ok. 15% zyskanych lat zycia.

Tabela 4. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) — pacjenci z EBV+PTLD po HCT

Parametr Populacja generalna | Oceniana technologia PTEAE
naturalny
Przewidywane lata zycia (LY) 15,46 3,30 1,01
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 12,16 14,45
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji - 2,29 -
Procent zyskanych lat zycia -
L . . - 15%
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 2. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwenciji oraz przebiegu
naturalnego (EBV+PTLD po HCT)

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz przestawione przez analitykow Agencji oszacowanie niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej zostato oparte gtéwnie na podstawie dostepnych wynikow OS w badaniu rejestracyjnym, wiec jest
obarczone znacznymi ograniczeniami. W zwigzku z przyjetymi zatozeniami, wyniki przewidywanych lat zycia
Z zastosowaniem ocenianegj interwencji oraz zyskane lata zycia w poréwnaniu do przebiegu naturalnego mogag
by¢ przeszacowane i w warunkach rzeczywistych nalezy spodziewac sie mniejszych wartosci LY i LYG.

3.8. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna z dodatnim wynikiem zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV +
PTLD) jest rzadkim i agresywnym hematologicznym nowotworem ztosliwym, ktory moze wystgpic
po przeszczepieniu narzgdow litych lub komdrek krwiotworczych z powodu immunosupresji wywotanej w celu
zapobiegania odrzuceniu przeszczepu. Czynnikami ryzyka sg m. in.: zakazenie, stopien i czas trwania
immunosupresji, wiek i rasa biorcy, rodzaj alloprzeszczepu i czynniki genetyczne. Zmiany wczesne mogag
przebiegaé bezobjawowo. Mogg rowniez wystgpi¢ objawy typowe dla chtoniakéw, tj. gorgczka, poty, utrata
apetytu i spadek masy ciata. W postaciach p6znych dominuje lokalizacja pozaweziowa, gtéwnie w przewodzie
pokarmowym, osrodkowym uktadzie nerwowym i ptucach. W tych przypadkach w obrazie klinicznym dominujg
objawy narzadowe, tj. zapalenie watroby, ptuc, biegunka, niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, leukopenia,
trombocytopenia czy anemia hemolityczna. PTLD ma zazwyczaj szybszy poczatek u pacjentéw po HCT. Czynniki
wplywajgce na rokowanie to gtéwnie wiek >60 lat, przeszczepienie narzadéw klatki piersiowej (ptuco, serce)
oraz brak odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w monoterapii.

Szacowana roczna zapadalnos¢ na EBV + PTLD w UE wynosi okoto 125-150 pacjentow po przeszczepieniu
narzgdu litego i okoto 90-140 pacjentéw w przypadku przeszczepienia komorek krwiotwoérczych.

Informacje zawarte w EPAR wskazujg, ze srodki farmakologiczne wykorzystywane w ocenianym wskazaniu
to chemioterapia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (CHOP); chemioterapia (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) + rytuksymab (R-CHOP).

W wyniku przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano interwencji zalecanych we wskazaniu:
w leczeniu pacjentéw dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr
z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Nie odnaleziono zadnych stanowisk Rady Przejrzystosci/ rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych opciji
terapeutycznych wskazywanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna i zakazenie wirusem Epsteina-Barr (tj. rytuksymab, rytuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig). Brak jest dotychczas rozpatrywanych podobnych technologii, ktére mogtyby by¢ zastosowane
w ocenianej populaciji.
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W Polsce refundacji w ocenianym wskazaniu nie podlega zadna substancja czynna.

Substancje czynne wskazane w wytycznych praktyki klinicznej oraz EPAR w leczeniu PTLD, ktére podlegajg
refundacji we wskazaniach nieobejmujgcych populacji docelowe;j to:

e w refundacji aptecznej: prednizon;

e w programie lekowym: rytuksymab (B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10:M05, M06, M08); B.75.
Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (GPA) lub mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8));

e w ramach chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, karboplatyna, doksorubicyna,
winkrystyna.

Przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) stanowi produkt rozliczeniowy (5.53.01.0000003) w Zarzgdzeniu Prezesa
NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne, w ramach pakietu onkologicznego
w hematologii oraz w ramach transplantologii klinicznej/ transplantologii klinicznej dla dzieci.

Dostepnosé finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na podstawie EPAR i wytycznych — nie wzieto
pod uwage dodatkowych opcji, wynikajgcych z praktyk klinicznych nieujetych w wytycznych.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Jana Romana
Styczynskiego, oceniana technologia moze zastgpi¢ dotychczas stosowane, nieskuteczne metody terapii. Nalezy
zaznaczy¢, ze KK odniést sie jedynie do populacji po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych i okreslit jej
liczebno$¢ na 5 — 8 osob. Wskazal, ze istotne jest, aby jak najszybciej wprowadzi¢ efektywne leczenie, poniewaz
zwtoka prowadzi do progresiji choroby.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/71



4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkos$ci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Produkt leczniczy Ebvallo jest wskazany w monoterapii pacjentéw dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat
i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej
choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie. U pacjentow
po przeszczepieniu narzgddéw litych wczesniejsze leczenie obejmuje chemioterapie, chyba ze byta ona
przeciwwskazana. Ze wzgledu na brak danych w KRN oraz Globocan dla rozpoznania ICD-10 D47.9, populacje
oszacowano na podstawie danych z portalu poltransplant.pl oraz informacji odnalezionych w publikacjach
naukowych oraz ekstrapolowano uzyskane wyniki na kolejne lata (zastosowano wielomian 2 stopnia).

Ponizej przedstawiono liczbe przeszczepéw zaréwno narzadow litych (Tabela 6) jak i komorek krwiotworczych
(Tabela 7). Wedtug kryteriow wtgczenia do badania kwalifikowali sie pacjenci po SOT (tj. nerka, watroba, serce,
ptuca, trzustka, jelito cienkie lub kombinacja tych narzadéw) oraz po HCT. Wzieto zatem pod uwage jedynie liczbe
przeszczepieh wspomnianych wczeéniej narzgdow.

Tabela 5. Liczba przeszczepionych narzadéw i liczba biorcow w latach 2016 — 2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Lzl siesuiezeionyia 1600 1668 1508 1630 1290 1420
narzagdow

Liczba biorcow 1545 1608 1447 1541 1236 1334

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie: https://files.poltransplant.org.pl/Biuletyn 2022 www.pdf [dostep: 12.07.2023].

Tabela 6. Liczba przeszczepionych narzadéw w latach 2016 — 2021

o = o s =
2 3 s | 28| & | f2 | &g | £ | SE | 8% | &%| 22| 8
2016 1025 101 342 31 35 3 7
2017 1 055 97 369 30 39 4 11 1
2018 921 145 310 19 43 5 1 1 1
2019 954 142 342 24 57 5 5 4 1
2020 745 145 288 3 51 3 1
2021 749 200 293 17 67 3 2 1 1

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie: https:/files.poltransplant.org.pl/Biuletyn 2022 www.pdf [dostep: 12.07.2023].

Tabela 7. Liczba transplantacji komérek krwiotwérczych w latach 2016 — 2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Liczba transplantacii 628 639 696 686 634 747

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie: https:/files.poltransplant.org.pl/Biuletyn 2022 www.pdf [dostep: 12.07.2023].

Czestos¢ wystepowania PTLD po przeszczepieniach narzaddw litych wynosi od 1% do 20% i rézni sie
w zalezno$ci od przeszczepianego narzadu, wieku pacjenta, intensywnosci leczenia immunosupresyjnego oraz
statusu immunologicznego wirusa Epstein-Barr (ang. Epstein-Barr virus, EBV). Najczesciej przeszczepianymi
narzgdami sg nerki oraz watroba i jednoczesnie sg to transplantacje o najnizszym ryzyku rozwoju PTLD —
odpowiednio 1 — 2% oraz 1 — 5 %. W przypadku pobrania fragmentu jelita lub ztozonych przeszczepdw narzgddéw
jamy brzusznej i klatki piersiowej ryzyko to moze wynosi¢ od 2% do 20%%6. Wsrdéd biorcow krwiotwdrczych

16 Skrzypek-Mikulska 2016.
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komodrek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) tgczna czestos¢ wystepowania

PTLD wynosi 1% w ciagu 10 lat'”. Dodatkowo, 60-80% wszystkich przypadkéw PTLD jest EBV-dodatnie?®.

Tabela 8. Szacunkowa liczba pacjentéw z EBV+PTLD w latach 2016 — 2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021
PTLD nerki (1 — 2%) 10-21 11-21 9-18 10-19 7-15 7-15
PTLD watroba (1 — 5%) 3-17 4-18 3-16 3-17 3-14 3-15
SUMA 17-73 18 -77 17-77 18 — 85 14 -70 16 — 88
EBV+ (60 — 80%) SOT 10 -58 11-62 10-62 11 -68 9 -56 10-70
PTLD HCT (1%) 6 6 7 7 6 7
EBV+ (60 — 80%) HCT 4-5 4-5 4-6 4-6 4-5 4-6

Zrédto: Opracowanie wtasne Agencii.

Wczesne rozpoznanie EBV+PTLD zasadniczo zwigksza szanse na skuteczne leczenie poprzez skupienie sie
na regularnym monitorowaniu EBV-DNA i wykrywaniu objawowych pacjentow tak wczesnie, jak to mozliwe.
Leczenie celowane stosuje sie po rozpoznaniu prawdopodobnego lub potwierdzonego EBV+PTLD. Schemat
rytuksymab + zmniejszenie immunosupresji (ang. reduction of immunosuppression, RI) jest zalecany jako
leczenie pierwszego rzutu, jesli pacjenci sg wolni od ciezkiej choroby przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-
Host Disease, GvHD). Opcje drugiego rzutu obejmujg adoptywng terapie komérkowg (EBV-CTLs lub DLI)
i chemioterapie + rytuksymab. Monoterapia rytuksymabem (375 mg/m?, co tydzien), z odsetkiem pozytywnych
odpowiedzi powyzej 60%, jest wiarygodnym wyborem w przypadku EBV+PTLD1920, Zatozono zatem, ze pacjenci,
ktorzy nie odpowiadajg na leczenie pierwszego rzutu, tj. 40%, beda sie kwalifikowa¢ do terapii oceniang
technologig w przypadku pacjentéw z HCT, natomiast pacjenci z SOT beda kierowani na drugg linie leczenia.
W przypadku leczenia kolejng linia dofgczenie rytuksymabu do chemioterapii CHOP (R-CHOP) pozwolito
na wydtuzenie przezycia wolnego od choroby oraz osiggniecie wyzszego catkowitego wskaznika odpowiedzi (65—
100%), w tym wiecej CR, w poréwnaniu ze stosowaniem rytuksymabu w monoterapii?*.

Tabela 9. Odsetek negatywnych odpowiedzi na terapie | rzutu (po zastosowaniu rytuksymabu)

2016 2017 2018 2019 2020 2021
SOT
Negatywne odpowiedzi
: 4-23 4-25 4-25 4-27 3-22 4-28
(min — max)
HCT
Negatywne odpowiedzi 1-2 1-2 2 2 1-2 2

Zrédto: Opracowanie wtasne Agencii.

17 Szulgo 2012
18 petrara 2015
19 Li Liu 2020

20 Milpied 2000
21 Szulgo 2012
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Tabela 10. Odsetek negatywnych odpowiedzi na terapie Il rzutu (po zastosowaniu
z chemioterapia)

rytuksymabu w skojarzeniu

2016 2017 2018 2019 2020 2021
SOT
Negatywne odpowiedzi 0—8 0—9 0—9 0—9 0_8 0-10
(min — max)
Zrédio: Opracowanie wiasne Agencii.
Tabela 11. Sumaryczny odsetek negatywnych odpowiedzi na leczenie
2016 2017 2018 2019 2020 2021
Negatywne odpowiedzi 1-10 1-11 2-12 2-11 1-10 2-12
(min — max)
Zrédto: Opracowanie wtasne Agencii.
Tabela 12. Szacowana populacja 2022 — 2025
2022 2023 2024 2025
Zakres populacji (min —max) 1-11 1-11 1-10 0-10

Zrédto: Opracowanie wtasne Agengii.

Nalezy podkresli€, ze powyzsze oszacowanie jest jedynie orientacyjnie oraz obarczone jest wieloma
niepewnosciami, tj.:

nie uwzgledniono ilosci przeszczepdw z podziatem na dzieci i dorostych;

brak informacji dot. zachorowalnosci z Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz Globocan;
duzy zakres procentowy wystepowania choroby utrudnia precyzyjne okreslenie populacji;
czestos¢ wystepowania PTLD bardzo sie rozni w zaleznos$ci od przeszczepianego narzadu;

brak ustalonych schematéw leczenia;

istniejgce zalecenia towarzystw naukowych stanowig jedynie podstawe do wdrozenia terapii
zindywidualizowanych, w zwigzku z czym skuteczno$¢ leczenia charakteryzuje sie szerokim zakresem

odpowiedzi na leczenie.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 5 (1 — 11).

Liczba oséb leczonych rocznie: 5 (1 — 11).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 5 (1 — 11) osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 5 (1 —11) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 5 (1 — 11) osobo-lat.
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4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych
wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacia potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie oszacowana zostata
na5 (1 - 11) oséb rocznie.

Liczba cykli podawania produktu leczniczego zalezy od odpowiedzi na leczenie. W razie nieuzyskania catkowitej
lub czesciowej odpowiedzi pacjentom mozna podac inng, dostepng serie produktu Ebvallo z inng restrykcjg HLA
(maksymalnie do 4 réznych restrykcji). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych mediany czasu wolnego
od progresji, Sredniej liczby cykli podanych pacjentowi bgdz $redniego czasu ekspozycji na lek nie jest mozliwe
okreslenie czy pacjenci beda sie kumulowali w czasie. Z uwagi na powyzsze ograniczenia oszacowano roczng
liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, zaktadajgc, ze pacjenci nie bedg sie kumulowa¢ i ich liczba
bedzie stata. Szacuje sie, ze populacja docelowa wyniesie ok. 5 (1-10) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substanc;ji tabelekleucel przedstawiono w tabeli,
znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3
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Dane o rozpoczynajacych sie/trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych.
Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 5 badan, w ktérych wykorzystano substancje tabelekleucel, oraz jeden protokét rozszerzonego
dostepu do badania. Trzy zostaly zakoinczone, a dla dwdch z nich zostaty opublikowane wyniki. Dwa badania caty czas trwajg, w tym jedno rejestracyjne
(ALLELE).

5.2. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych Ebvallo (tabelekleucel) we wskazaniu: w monoterapii pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postaciag potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie; u pacjentdw po przeszczepieniu narzadow litych wczesniejsze leczenie obejmowato chemioterapie,
chyba ze byta ona przeciwwskazana, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 17 lipca 2023 roku, aktualizacje wykonano 17 stycznia 2024 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréow i ocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

pacjenci dorosli, mtodziez oraz dzieci w wieku 2 lat i starsze zakazonych wirusem
Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej
Populacja choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali co najmniej jedna populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
wczesniejszg terapie; u pacjentéw po przeszczepieniu narzgddw litych wczesniejsze
leczenie obejmuje chemioterapig, chyba ze byta ona przeciwwskazana

Interwencja Ebvallo (tabelecleucel) niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia

il publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3. Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono jedynie charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Ebvallo. W EPAR Ebvallo positkowano sie takze dodatkowymi badaniami, w ktérych stosowano tabelekleucel jako
interwencje, jednakze ich kryteria kwalifikacji byly szersze niz oceniane wskazanie, w zwigzku z czym odstgpiono od opisania wspomnianych badan.
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Interwencyjne
(badanie kliniczne)
Zrodio
finansowania:
Atara
Biotherapeutics

e otwarte.

Hipoteza: hipotezg zerowg byt ORR <
20% dla kazdej z kohort: SOT i HCT. Dla
kazdej kohorty, jesli dolna granica 95% CI
ORR na podstawie FAS wynosita mniej
niz 20%, hipoteza zerowa byta odrzucana
dla odpowiedniej kohorty.

Okres obserwacji dla OS (dla daty
odciecia 05.11.2021 r.)-:

e Mediana (min, max) dla kohorty HCT:
14,1 (2,0; 35,4);

e Mediana (min, max) dla podgrupy
kohorty SOT R+C: 5,5 (0,4; 25,3).

Data rozpoczecia badania: 26.06.2018

Data odciecia: 05.11.2021

Pierwotny protokét byt datowany na 31
lipca 2016 r. i byt zmieniany 4 razy.
Poczatkowo program dotyczacy rozwoju
leku tabelekleucel, rozpoczety w 2018
roku, skfadat sie z dwoch odrebnych
badan: ATA129-EBV-301 dla pacjentow
EBV+ PTLD po przeszczepie komorek
krwiotwérczych oraz ATA129-EBV-302
dla pacjentéw EBV+ PTLD po
przeszczepie narzadéw litych. Te dwa
badania zostaty ze soba skonsolidowane
(zmiana protokotu badania z 31.05.2019)
ze wzgledu na bardzo matg czestosé
wystepowania tego schorzenia oraz
powolng rejestracje uczestnikdw.

SOT-R+C i HCT:

1. Kohorta SOT EBV+ PTLD (po
leczeniu rytuksymabem
i chemioterapia), N=16:
o Wiek: mediana 39,2 lat
e Mezczyzni: 7, Kobiety: 9
o Wiek 216 lat: 16 os6b

2. Kohorta HCT EBV+ PTLD (po
leczeniu rytuksymabem), N = 14:

o Wiek: mediana 51,9 lat
e Mezczyzni: 8, Kobiety: 6
o Wiek 216 lat: 13 osob
o Wiek <16 lat: 1 osoba
Liczba pacjentéw
Ogotem: 43
e Kohorta SOT: 29
o Podgrupa A: 13
o Podgrupa B: 16
e Kohorta HCT:14

odpowiedniej restrykcji HLA. Schemat leczenia
polegat na podaniu produktu Ebvallo we
wstrzyknieciu dozylnym w dawce
2 x 10° zywotnych limfocytow T/kg w 1., 8. i 15.
dniu, a nastepnie obserwacje do 35. dnia, w
czasie ktorej okoto 28. dnia oceniano odpowiedz
na leczenie. Liczba cykli podawania produktu
Ebvallo pacjentom zalezata od odpowiedzi na
leczenie.

Kohorta SOT - pacjenci po przeszczepie

narzgdow litych (ang. solid organ transplant,

SOT):

e Podgrupa A: u ktérych leczenia rytuksymabem
byto nieskuteczne.

o Podgrupa B: u ktérych leczenie rytuksymabem
z chemioterapig byto nieskuteczne, otrzymali
dozylnie tabelecleucel. Najczesciej
stosowanym skojarzeniem w chemioterapii byt
cyklofosfamid, chlorowodorek doksorubicyny,
siarczan winkrystyny i prednizon.

Kohorta HCT - pacjenci po przeszczepie
komoérek krwiotwoérczych (ang. haematopoietic
cell transplant, HCT), u ktérych leczenie
rytuksymabem byto nieskuteczne.

Leczenie tabelekleucelem kontynuowano do
czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi,
wystgpienia  niedopuszczalnej toksycznosci,
rozpoczecia leczenia niezgodnego z protokotem
lub niepowodzeniem leczenia tabelekleucelem z
2 réznymi restrykcjami HLA (pacjenci SOT) lub 4
réznymi restrykcjami HLA (pacjenci HCT), jesli
byly dostepne.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
ALLELE ¢ badanie Il fazy, Podsumowanie danych Interwencja: tabelekleucel Pierwszorzedowy:
ATA129-EBV-302 o wieloosrodkowe, demoqraflcz_nvch_ I charakterystvkl Dla kazdego pacjenta z istniejagcego zapasu | e wskaznik obiektywnych
Typ badania: « jednoramienne poczatkowej pacjentow z kohort produktu wybrano produkt Ebvallo na podstawie odpowiedzi  (ang.  Objective

Response Rate, ORR) oddzielnie
dla kazdej z kohort;

Pozostate (wybrane):

e czas trwania odpowiedzi (ang.
Duration of Response DOR)
w kohortach SOT i HCT
oddzielnie;

ORR i DOR w kohortach SOT
i HCT tacznie;
wskaznik catkowitych (ang.

Complete Response, CR) oraz
czesciowych odpowiedzi (ang.
Partial Response, PR);

czas do uzyskania odpowiedzi
(ang. time to response, TTR) oraz
czas do uzyskania najlepszej
odpowiedzi (ang. time to best
response, TBR);

przezycie catkowite (ang. Overall
survival, OS);

stan przeszczepu (tylko w kohorcie
SOT);

ocena profilu bezpieczenstwa.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ebvallo, s. 38 — 40, 51 — 52 ,https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03394365?intr=tabelecleucel&viewType=Table&term=allele&rank=1 [dostep:
17.07.2023] oraz CHPL Ebvallo, s. 11.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/71




5.4. Kryteria populacji docelowej

Tabela 15. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Ebvallo

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wczesniejszy przeszczep narzadu litego: nerki, watroby, serca, ptuca, trzustki, jelita cienkiego
lub dowolnej ich kombinacji (kohorta SOT); lub wczes$niejsze przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych (kohorta HCT).

Rozpoznanie miejscowo zaawansowanego, potwierdzonego biopsjg EBV+ PTLD.
Dostepno$¢ odpowiedniego, czesciowo dopasowanego pod wzgledem restrykcji
tabelekleucelu potwierdzonego przez sponsora.

Mierzalna choroba ogdlnoustrojowa znakowana 18F-deoksyglukozg (wynik w skali Deauville
2 3) przy uzyciu PET-CT zgodnie z kryteriami odpowiedzi w klasyfikacji Lugano, z wyjatkiem
przypadkéw, gdy jest to przeciwwskazane lub wymagane przez lokalng praktyke, woéwczas
mozna zastosowaé obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI). W przypadku
pacjentéow z chorobg osrodkowego uktadu nerwowego wymagane bylo wykonanie
diagnostycznej tomografii komputerowej gtowy i/lub rezonansu magnetycznego
mozgu/rdzenia kregowego, zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji
Lugano.

Niepowodzenie leczenia rytuksymabem lub innym dostepnym na rynku lekiem biopodobnym

w monoterapii (podgrupa SOT A lub kohorta HCT) lub rytuksymabem i dowolnym jednoczes$nie

lub kolejno podawanym schematem chemioterapii (podgrupa SOT B) w leczeniu PTLD.

Niepowodzenie leczenia zdefiniowano na podstawie odpowiedzi na rytuksymab w nastepujacy

sposob:

o radiograficzna progresja choroby wedtug klasyfikacji Lugano po podaniu minimalnej dawki
skumulowanej 1125 mg/m? rytuksymabu (zazwyczaj 3 cotygodniowe dawki 375 mg/m?), lub

o nieosiagniecie CR lub PR, zdefiniowanych wedtug kryteriéw radiograficznych Lugano, po
podaniu minimalnej dawki skumulowanej 1500 mg/m? rytuksymabu (zazwyczaj 4
cotygodniowe dawki 375 mg/m?), lub

o nawrot/progresja PTLD po uzyskaniu odpowiedzi na rytuksymab (podgrupa A SOT lub
kohorta HCT) lub rytuksymabem i chemioterapig (podgrupa SOT B), zdefiniowana jako
radiograficzne i/lub potwierdzone biopsja dowody nawrotu/progresji zgodne z PTLD; jesli
chorobg pierwotna, z powodu ktérej uczestnik przeszedt allogeniczny HCT (kohorta HCT)
byt chtoniak, wymagane byto potwierdzenie nawrotu EBV+ PTLD za pomoca biopsiji.

Mezczyzni i kobiety w kazdym wieku.

Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) < 3 dla osob w wieku 16

lat; wynik w skali Lansky'ego = 20 dla oséb w wieku < 16 lat.

Wytgcznie dla kohorty HCT: jesli allogeniczny HCT zostat przeprowadzony jako leczenie

ostrego nowotworu limfoidalnego lub szpikowego, pierwotna choroba, z powodu ktérej pacjent

przeszedt przeszczep, musi by¢ w remisji morfologiczne;.

Odpowiednia czynno$¢ narzadow:

o bezwzgledna liczba neutrofili = 1000/ul (kohorta SOT) lub = 500/l (kohorta HCT), ze
wsparciem cytokinowym lub bez niego;

o liczba ptytek krwi = 50 000/uL, z lub bez transfuzji lub wsparcia cytokinami. W przypadku
kohorty HCT liczba ptytek krwi < 50 000/uL, ale = 20 000/uL, z lub bez wsparcia transfuzji,

HLA

e Tozsamos¢ pacjenta musi zgadza¢ sie z identyfikatorami pacjenta (numerem PFPIN
i identyfikatorem pacjenta w placéwce) podanymi na dotgczonej karcie informacyjnej
zawierajgcej serie (LIS) produktu Ebvallo i na pudetku tekturowym. Identyfikacje produktu dla
danego pacjenta nalezy przeprowadzi¢ poprzez poréwnanie informacji podanych w karcie LIS
z danymi na: 1) pudetku tekturowym (takie same numery PFPIN i FDP) oraz 2) etykiecie fiolki
(taki sam numer serii i identyfikator dawcy). Nie nalezy przygotowywac ani podawa¢ Ebvallo,
jesli nie mozna potwierdzi¢ tozsamosci pacjenta lub zidentyfikowac wtasciwego produktu dla
pacjenta. Przed rozmrozeniem nalezy dopilnowac¢, aby przeprowadzone zostaty konieczne
obliczenia dawki, dostepne byty wszystkie materialy potrzebne do przygotowania dawki,
a pacjent znajdowat sie na miejscu i zostat poddany ocenie kliniczne;j.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

e Przed podaniem leku Ebvallo nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent
przyjmuje jakiekolwiek leki, takie jak chemioterapeutyki lub kortykosteroidy. Jesli pacjent
przyjmuje chemioterapig, ten lek moze wptywac¢ na skutecznos¢ dziatania leku Ebvallo. Jesli
pacjent przyjmuje kortykosteroidy, lekarz powinien zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow.

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sig lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jest to zwigzane
z faktem, ze dziatanie tego leku u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig nie jest znane i moze
on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub dziecku karmionemu piersig. Nie zaleca sie
stosowania leku Ebvallo w cigzy oraz u kobiet, ktére mogg zaj$¢ w cigze, niestosujacych
antykoncepcji.

o Pacjentki, ktére sg w cigzy, lub podejrzewajg, ze mogly zaj$¢ w cigze po rozpoczeciu
leczenia lekiem Ebvallo powinny natychmiast porozmawia¢ o tym z lekarzem.

o Nalezy oméwic¢ z lekarzem konieczno$¢ stosowania antykoncepcji.

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub planuje to robi¢. Lekarz,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci ze stosowania leku
Ebvallo dla matki pomoze podjg¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwaé
przyjmowanie leku Ebvallo.

e Przed kazdym wstrzyknigeciem leku lekarz lub pielegniarka bedzie monitorowaé parametry
zyciowe pacjenta.

o Niektore leki podawane réwnoczesnie lub w ostatnim okresie, w tym chemioterapia
(ogodlnoustrojowa lub dokanatowa), terapie oparte na przeciwciatach przeciwko limfocytom T,
fotofereza pozaustrojowa lub brentuksymab vedotin mogg potencjalnie wplywaé na
skutecznos¢ Ebvallo. Produkt leczniczy Ebvallo nalezy podawaé wytgcznie po odpowiednim
okresie eliminacji takich lekéw z ustroju.

e W przypadku pacjentéw leczonych przewlekle kortykosteroidami, dawke tych lekéw nalezy
zmniejszy¢ maksymalnie do klinicznie bezpiecznej i wiasciwej; zaleca sie nie wiecej niz 1
mg/kg mc. na dobe prednizonu lub jego odpowiednika.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/71




Badanie rejestracyjne

ChPL

byta dopuszczalna, jesli u uczestnika nie wystgpito krwawienie stopnia = 2 w ciggu ostatnich
4 tygodni (gdzie klasyfikacja krwawienia zostata okreslona zgodnie z Common Terminology
Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE] Narodowego Instytutu Raka, wersja 5.0);

o aminotransferaza alaninowa (ALT) i aminotransferaza asparaginianowa (AST) oraz
bilirubina catkowita < 5 x goérnej granicy normy; jednak ALT, AST i bilirubina catkowita < 10
x gornej granicy normy byty dopuszczalne, jesli badacz uznat, ze podwyzszenie byto
spowodowane zajeciem watroby przez EBV i/lub PTLD, o ile nie byto znanych dowodéw na
znaczgce zaburzenia czynnosci watroby (np. podwyzszony czas protrombinowy z powodu
zaburzen czynnosci watroby, oznaki/objawy zaburzen czynnosci watroby, takie jak
asteriksje lub podobne).

Uczestnik lub jego przedstawiciel wyrazit che¢ i byt w stanie wyrazi¢ pisemng $swiadomg zgode.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Chioniak Burkitta, klasyczny chtoniak Hodgkina lub dowolny chtoniak z komoérek T.

Codzienne stosowanie steroidéw w dawce > 0,5 mg/kg mc. prednizonu lub ekwiwalentu
glikokortykosteroidow, stosowanie metotreksatu lub fotofereza pozaustrojowa.

Nieleczony PTLD OUN lub PTLD OUN, z powodu ktérego uczestnik aktywnie otrzymywat
chemioterapie ukierunkowang na OUN (ogdlnoustrojowg lub dokanatowa) lub radioterapie
W momencie rejestracji.

Podejrzewana lub potwierdzona choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) stopnia
> 2 zgodnie z konsensusem Centrum Miedzynarodowych Badan nad Przeszczepianiem Krwi
i Szpiku w momencie rejestracji.

Biezace lub niedawne stosowanie inhibitorow punktow kontrolnych (np. ipilimumab,
pembrolizumab, niwolumab) w ciggu 3 okreséw péttrwania leku od ostatniej dawki do momentu
wigczenia do badania.

Tylko w przypadku kohorty HCT: aktywna wiremia adenowirusowa.

Potrzeba wsparcia wazopresyjnego lub wentylacyjnego.

Terapia globuling antytymocytarng lub podobng terapig przeciwciatami anty-T-komérkowymi
<4 tygodnie przed wigczeniem do badania.

Leczenie EBV-CTL lub chimerycznymi receptorami antygenowymi limfocytéw T skierowanymi
przeciwko limfocytom B w ciggu 8 tygodni przed wigczeniem do badania (kohorty SOT lub
HCT) Ilub infuzja niewyselekcjonowanych limfocytéw dawcy w ciggu 8 tygodni przed
wigczeniem do badania (tylko kohorta HCT).

Kobieta karmigca piersig lub w cigzy, lub kobieta w wieku rozrodczym, lub mezczyzna
z partnerkg w wieku rozrodczym niechetng do stosowania wysoce skutecznej metody
antykoncepcji.

Niezdolno$¢ do przestrzegania procedur zwigzanych z badaniem.

e Zaleca sie monitorowanie czynnosci zyciowych bezposrednio przed kazdym wstrzyknieciem

produktu leczniczego Ebvallo, w ciggu 10 minut po zakonczeniu wstrzyknigcia oraz 1 godzine
po rozpoczeciu wstrzykniecia.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
(dimetylosulfotlenek, albumina ludzka z surowicy, sdl fizjologiczna buforowana fosforanami).

Sktadnik leku Ebvallo o nazwie dimetylosulfotlenek (DMSO) moze powodowaé reakcje
alergiczng. Lekarz lub pielegniarka bedg kontrolowa¢ stan pacjenta w celu wykrycia objawow
reakcji alergicznej.

Lek Ebvallo jest badany na obecnos¢ drobnoustrojow zakaznych, ale pozostaje niewielkie
ryzyko zakazenia. Lekarz lub pielegniarka bedg poddawa¢ pacjenta kontroli w celu obserwaciji
objawdéw zakazenia i w razie potrzeby wdrozg odpowiednie leczenie.

Pacjenci leczeni Ebvallo nie mogg oddawa¢ krwi, narzadéw, tkanek ani komoérek do
przeszczepu.

Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac czy nie wystepujg u nich przedmiotowe i podmiotowe
objawy reakcji typu ,tumour flare”, zwtaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
GvHD, takich jak wysypka skérna, nieprawidtowa aktywno$é enzyméw watrobowych we krwi,
zo6ttaczka, nudnosci, wymioty, biegunka i krwawe stolce.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych
objawéw odrzucenia przeszczepionych narzgdéw litych.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
odrzucenia przeszczepu szpiku kostnego.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych
objawéw CRS, takich jak gorgczka, dreszcze, niedoci$nienie i niedotlenienie.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych
objawéw zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS),
takich jak zaburzenie $wiadomosci, dezorientacja, drgawki i obrzek mozgu.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ przez co najmniej 1 godzine po podaniu pod katem
wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawdw reakcji zwigzanych z podaniem
wlewu.
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Badanie rejestracyjne ChPL

e Fachowy personel medyczny podajgcy produkt leczniczy Ebvallo musi kontrolowa¢ stan
pacjentéw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazen po zakonczeniu
leczenia i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

e Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujgc produkt leczniczy Ebvallo u pacjentéw w podesztym
wieku.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Ebvallo, s. 38 — 40, 51 — 52-, i ChPL Ebvallo, s.4—7.

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wykonania przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania randomizowanego badajgcego skutecznos$é produktu Ebvallo, w zwigzku
z czym opisano jedynie badanie rejestracyjne (ALLELE) dla ocenianej technologii. Byto to badanie Il fazy, wieloosrodkowe. Zostato przeprowadzone metoda
otwartej proby, bez ramienia kontrolnego. Poczgtkowo program dotyczgcy rozwoju leku tabelekleucel, rozpoczety w 2018 roku, sktadat sie z dwdch odrebnych
badan: dla pacjentéw EBV+ PTLD po przeszczepie komérek krwiotworczych oraz dla pacjentow EBV+PTLD po przeszczepie narzgdow litych. Te dwa badania
zostaly ze soba skonsolidowane (zmiana protokotu badania z 31.05.2019) ze wzgledu na bardzo matg czestos¢ wystepowania tego schorzenia oraz powolng
rejestracje uczestnikdw. Kryteria wigczenia do badania pokrywaty sie z populacjg okreslong we wskazaniach do leczenia tabelekleucelem. Badanie caty czas
trwa i rekrutuje nowych pacjentéw. Dotychczas posrednie wyniki nie zostaty opublikowane na portalu https://clinicaltrials.gov/.

Do badania rejestracyjnego ALLELE kwalifikowani byli mezczyzni i kobiety w kazdym wieku po wczesniejszym przeszczepie narzgdu litego: nerki, watroby,
serca, pluca, trzustki, jelita cienkiego lub dowolnej ich kombinacji (kohorta SOT); lub wczesniejsze przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (kohorta HCT)
Z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego, potwierdzonego biopsjg EBV+ PTLD po nieskutecznym wczesniejszym leczeniu i charakteryzowali sie stanem
sprawnosci < 3 w skali EOCG dla osob w wieku 16 lat; wynik w skali Lansky'ego = 20 dla os6b w wieku < 16 lat. Kryteria te nie zostaty zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Wykluczone zostaty natomiast osoby m.in. z chioniakiem Burkitta, klasycznym chtoniakiem Hodgkina lub dowolnym chtoniakiem
z komorek T, co réwniez nie zostato ujete w ramach ChPLu dla ocenianej technologii.
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5.5. Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badan wg NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan
jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego ALLELE.

Tabela 16. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria witgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? NIE
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE
Whnioski:

Badanie ALLELE uzyskato 5 punktéw na osiem mozliwych (5 odpowiedzi ,TAK”), w zwigzku z czym zostato
ocenione jako badanie $redniej jakosci. Odpowiedz ,NIE” uzyskano w pytaniach dotyczacym definicji punktéw
koncowych, sposobu przeprowadzenia rekrutacji oraz analizy wynikébw w podgrupach. Jako badanie
jednoramienne, bez komparatora, ma nizszg wartos¢ naukowa, anizeli wyniki z badah poréwnawczych z uzyciem
podwajnie Slepej proby, ktére sg rekomendowane zaréwno przez EMA jak i FDA.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3. Opis punktéw koncowych

Badanie ALLELE:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:

o

catkowite przezycie (ang. overall survival, OS).

e Jakosci zycia:

(o]

brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia.

o Wyleczenia:

(o]

odsetek catkowitych odpowiedzi (ang. complete response, CR).

e Zastepczych punktow koncowych:

(o]

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) (CR lub PR) uzyskanych
po podaniu tabelecleucelu z maksymalnie 2 réznymi restrykcjami HLA w kohorcie SOT oraz HCT
wedtug oceny dokonanej przez niezalezng komisje ds. oceny odpowiedzi onkologicznej
(ang. independent oncologic response adjudication, IORA), z zastosowaniem kryteriow klasyfikacji
Lugano z modyfikacjg kryteriéw odpowiedzi chtoniaka na leczenie immunomodulacyjne (LYRIC);
odsetek czesciowych odpowiedzi (ang. partial response, PR);

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) w kohortach SOT i HCT;

czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) oraz czas do uzyskania najlepszej
odpowiedzi (ang. time to best response, TBR);

ORR i DOR w kohortach SOT i HCT tgcznie.
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e Bezpieczenhstwa:
o odsetek utraty/ odrzucenia przeszczepu (tylko dla kohorty SOT).

5.5.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

e brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Ebvallo;

e wyniki przedstawione zostaty dla réznych kohort, czesto z pominieciem podgrupy SOT po leczeniu
jedynie rytuksymabem; dodatkowo nie przedstawiono wynikéw z podziatem na rézne grupy wiekowe;

e mata liczba pacjentéw; niski odsetek matoletnich pacjentéw;

e przezycie catkowite (OS) stanowito drugorzedowy punkt koncowy;

e nieznane czasy obserwacji pacjentéw oraz $rednia liczba podan ocenianej technologii;
e wspieranie sie wynikami innych badan w ktorych byta szersza populacja,

e brak jasnych definicji punktéw kohcowych.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e badanie jednoramienne — brak komparatora;

e badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacii;

e nieliczna populacja (<100);
e przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;
e brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e gtébwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego;

e nieznany horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkéw
interwenciji.

5.6. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczehstwo stosowania technologii lekowej Ebvallo w monoterapii u pacjentéw dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng
na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg terapie; u pacjentdw po przeszczepieniu narzgddéw litych wezesniejsze leczenie obejmowato
chemioterapie, chyba Ze byta ona przeciwwskazana, oceniano w wieloosrodkowym badaniu Il fazy. Giéwnym
ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne, co ma kluczowy wptyw
na brak mozliwosci wnioskowania w zakresie skutecznosci ocenianej interwencji. Ze wzgledu na zréznicowanie
populacji niemozliwym jest wiarygodne oszacowanie wskaznikéw dla hipotetycznego komparatora. Dodatkowym
ograniczeniem w badaniu ALLELE jest mafa liczebnosé prdby, brak danych dotyczacych jakosci zycia oraz
zakwalifikowanie catkowitego przezycia jako drugorzedowego punktu kocowego.

Dodatkowo nieznany czas obserwacji oraz liczba podanych cykli jak réwniez fakt, ze badanie nie zostato
zakonczone, nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkéw interwencji.
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6. OCENA SILY INTERWEN(C(]I

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej
Gléwne badanie rejestracyjne ALLELE (ATA129-EBV-302, NCT03394365)

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Ebvallo poczgtkowo program rozwoju klinicznego substancji czynnej
tabelekleucel obejmowat 2 osobne badania: ATA129-EBV-301 u pacjentéw z EBV+ PTLD po allogenicznym HCT
i ATA129-EBV-302 u pacjentéow z EBV+ PTLD po SOT. Te 2 badania zostaty potgczone w ramach ATA129-EBV-
302 ze wzgledu na bardzo niskg czestos¢ wystepowania nawrotowej/opornej na leczenie EBV+ PTLD oraz w celu
ograniczenia ryzyka zakonczenia udziatu w badaniach przez osrodki z powodu powolnej rejestracji.

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki skutecznosci dla najistotniejszych punktéw koncowych,
zdefiniowanych w badaniu ALLELE (NCT03394365).

Analiza przezycia

Przezycie catkowite OS stanowito drugorzedowy punkt korncowy w badaniu rejestracyjnym. W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki dotyczgce OS zawarte w EPAR Ebvallo.

Tabela 17. Wyniki OS w badaniu ALLELE zgodnie z IORA

Data odciecia danych: 07.05.2021 Data odciecia danych: 05.11.2021
HCT SOT-R HCT SOT-R+C
(N=14) (N=13) (N=14) (N=16)
Mediana czasu obserwacji (min, max) 10,6 9,5 14,1 5,5
[miesiace] (2,0; 31,4) (0,4; 20,3) (2,0; 35,4) (0,4; 25,3)
NE 16,4 NE 16,4
. o . ; ;
Mediana OS (95%Cl) [miesiace] (5.7: NE) (1.8: NE) (5.7: NE) (3,5: NE)
66,8 61,5 70,1 64,3
Wskaznik 12.miesi %Cl) [° ’ ' ' ’
skaznik OS w 12.miesiacu (95%Cl) [%] (32,4 86,6) (30,8: 81,8) (38,5: 87,6) (33,8: 83,5)

NE — nie osiggnieto;

HCT — kohorta pacjentéw po przeszczepieniu przeszczepienie komorek krwiotwérczych i niepowodzeniu terapii rytuksymabem;
SOT - kohorta pacjentéw po przeszczepie narzadu litego;

SOT-R — podgrupa z kohorty SOT po niepowodzeniu monoterapii rytuksymabem;

SOT-R+C — podgrupa z kohorty SOT po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem i chemioterapia.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-
..assessment-report en.pdf s.45 [dostep: 17.07.2023].

Najdtuzsza mediana czasu obserwacji zostata zarejestrowana w kohorcie HCT i byta réwna 14,1 miesigca
(minimum: 2,0, maksimum: 35,4).

Mediana OS w kohorcie pacjentéw po HCT nie zostata osiggnieta zaréwno w pierwszym, jak i drugim punkcie
odciecia danych. Mediany OS wsréd pacjentdw po przeszczepie narzadu litego i niepowodzeniu terapii
rytuksymabem (SOT-R) wsrdd pacjentéw po przeszczepie narzadu litego i niepowodzeniu terapii rytuksymabem
i chemioterapig (SOT-R+C) wyniosty 16,4 miesigca.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 12. miesigcu wsrod pacjentéw po HCT byto rowne 70,1% (data
odciecia: 05.11.2021), a wsrdd pacjentow po SOT-R i SOT-R+C odpowiednio: 61,5% (data odciecia: 07.05.2021)
i 64,3% (data odciecia: 05.11.2021).

Ponizej przestawiono krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w kohorcie
wszystkich pacjentow po przeszczepieniu komorek krwiotworczych oraz w kohorcie pacjentow
po przeszczepieniu narzadu litego i niepowodzeniu leczenia rytuksymabem i chemioterapig (EPAR Ebvallo
nie zawiera krzywej K-M dla catej populacji po SOT).
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w kohorcie HCT, pacjenci reagujacy vs. niereagujacy na tabelekleucel
(data odciecia: 05.11.2021)

EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report _en.pdf s. 46 [dostep:
17.07.2023].
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w kohorcie SOT-R+C, pacjenci reagujacy vs. niereagujacy na tabelekleucel
(data odciecia: 05.11.2021)

EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-assessment-report _en.pdf s. 46 [dostep:
17.07.2023].
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Analiza zastepczych punktéw koncowych

Odpowiedz obiektywna byta pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu rejestracyjnym. Wyleczenie
w postaci odpowiedzi catkowitej (CR) stanowito cze$¢ sktadowg wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Tabela 18. obrazuje odpowiedzi obiektywne w kohortach pacjentéw po HCT, SOT, a takze wszystkich pacjentéw,
ktérzy otrzymali leczenie tabelekleucelem w badaniu ALLELE.

Tabela 18. Wyniki ORR w badaniu ALLELE

HCT soT HCT+SOT
(N=14) (N=29) (N=43)
7 (50) 15 (51,7) 22 (51,2)
ORR [n (%)] (95% CI) (23,0-77,0) (32,5-70,6) (35,5-66,7)
CR[n (%)] 6 (42,9) 6 (20,6) 12 (27,9)
PR [n (%)] 1(7,1) 9 (31,0) 10 (23,3)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-
..assessment-report en.pdf s.52 [dostep: 17.07.2023].

Odsetek odpowiedzi obiektywnych w badaniu byt zblizony w kazdej z kohort i byt rowny 50% w grupie pacjentéw
po przeszczepieniu komérek krwiotworczych i 51,7% w grupie pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego.
Odpowiedz obiektywna zostata potwierdzona u 22 z 43 (51,2%) uczestnikow badania rejestracyjnego. Catkowitg
odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 6 (42,9%) pacjentéw po HCT i 6 (20,6%) pacjentow po SOT.

Tabela 19. Wyniki zastepczych punktow koncowych w badaniu ALLELE

Data odciecia danych: 07.05.2021 Data odciecia danych: 05.11.2021
HCT SOT-R HCT SOT-R+C
(N=14) (N=13) (N=14) (N=16)
Mediana DoR (95%Cl) [miesigce] NE (O,QSF;\IE) (15?:;’?\‘3 (0,;5:’[2’2)
DRR >6 miesiecy [n(%)] 5 (35,7) 4(30,8) 6 (42,9) 4 (25,0)
Mediana TTR (min, max) 1,0 (1,0; 4,7) - 1,0 (1,0; 4,7) 1,1(0,7; 4,1)
Mediana TTP (95%Cl) [miesiace] 20,4 (1,0; NE) - 20,4 (1,0; NE) 2,8(0,9; 18,4)
Progresja choroby [n(%)] 6 (42,9) - 6 (42,9) 10 (62,5)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-
..assessment-report en.pdf s.45 [dostep: 17.07.2023].

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wyniosta 1 miesigc w grupie pacjentéw po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych i 1,1 miesigca w grupie pacjentéw po SOT i niepowodzeniu leczenia chemioterapig
i rytuksymabem. Mediana TTR dla podgrupy pacjentéw po SOT i niepowodzeniu monoterapii rytuksymabem nie
zostata przedstawiona w EPAR Ebvallo. Odpowiedz na leczenie diuzsza niz 6 miesiecy zostata zanotowana
u 6 pacjentéow po HCT, 4 po SOT-R i 4 po SOT-R+C.

Mediana DOR w pierwszym momencie odciecia danych nie zostata osiggnieta. W drugim punkcie odciecia
mediana DOR w kohorcie HCT wyniosta 23 miesigce, a w podgrupie SOT po niepowodzeniu leczenia
chemioterapig i rytuksymabem 15,2 miesigca.

U 6 (42,9%) pacjentdw po przeszczepieniu komarek krwiotworczych oraz 10 (62,5%) po przeszczepieniu narzadu
litego i niepowodzeniu terapii skojarzonej potwierdzona zostata progresja choroby. Mediana czasu do progres;ji
(TTP) byta rowna 20,4 miesigca w kohorcie HCT i 2,8 miesigca w podgrupie SOT-R+C.

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Profil bezpieczenstwa tabelekleucelu opisany zostat na podstawie EPAR i ChPL Ebvallo, a takze komunikatow
bezpieczenstwa URPL, FDA (FAERS), VigiAccess, EudraVigilance.

Ocena bezpieczenstwa w EPAR Ebvallo opiera sie na danych dotyczgcych wszystkich uczestnikéw badania
rejestracyjnego ATA129-EBV-302 i zintegrowanego podsumowania bezpieczenstwa (ang. integrated summary
of safety, ISS) dla pacjentéw z chorobami wywotanymi przez EBV (w tym w badaniach klinicznych) i wszystkich
uczestnikdow programoéw rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Programs, EAPs). W ISS dane zostaly
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potagczone we wszystkich badaniach klinicznych dla wszystkich kohort chorobowych (tacznie EBV+PTLD
i nie-PTLD), wszystkich kohort EBV+PTLD i wszystkich kohort choréb innych niz PTLD.

ISS obejmowato 340 pacjentow, z ktérych 202 to uczestnicy badan klinicznych, a 138 przyjmowato tabelekleucel
w ramach programu rozszerzonego dostepu. 86 pacjentéw w populacji ISS to pacjenci pediatryczni i mtodziez.
Mediana czasu leczenia wyniosta 1,7 miesigca (zakres: 0,03-52,5 miesigca).

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent Adverse Events, TEAES)
obejmujg wszelkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity po podaniu pierwszej dawki do 30 dni po podaniu
ostatniej dawki tabelekleucelu lub jakiekolwiek powigzane zdarzenie niepozgdane, kidre rozpoczeto sie w dniu
lub po podaniu pierwszej dawki leku.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia tabelekleucelem w badaniu
rejestracyjnym ALLELE oraz programie rozszerzonego dostepu dla pacjentéw z wiremig zwigzang z wirusem
Epsteina-Barr lub nowotworami ztosliwymi (badanie EBV-CTL-201).

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia tabelekleucelem (data odciecia danych: 05.11.2021)

Populacja EBV+PTLD Populacja EBV-CTL-201 Wszyscy pacjenci*

(N=68) (N=35) (N=103)
Jakiekolwiek TEAE [n(%)] 65 (95,6) 34 (97,1) 99 (96,1)
TEAE 2 3. stopnia [n(%)] 49 (72,1) 20 (50,7) 69 (67)
Ciezkie TEAE [n(%)] 40 (58,8) 16 (45,7) 56 (54,4)
TEAE prowadzace do zgonu [n(%)] 10 (14,7) 5(14,3) 15 (14,6)
Jakiekolwiek TR TEAE [n(%)] 25 (36,8) 16 (45,7) 41 (39,8)
TR TEAE 2 3. stopnia [n(%)] 12 (17,6) 5 (14,3) 17 (16,5)
Ciezkie TR TEAE [n(%)] 7 (10,3) 4(11,4) 11 (10,7)
TR TEAE prowadzace do zgonu [n(%)] 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Populacja EBV-CTL-201 — populacja os6b z programu rozszerzonego dostepu do tabelekleucelu.

*Wszyscy pacjenci obejmujg populacje chorych na: EBV+PTLD, chorobe limfoproliferacyjng z nabytym niedoborem odpornosci, chorobe
limfoproliferacyjng z pierwotnym niedoborem odpornosci, miesniakomiesaka gtadkokomoérkowego, raka jamy nosowo-gardiowej, inne guzy
lite oraz z potwierdzong wiremia.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ebvallo-epar-public-
..assessment-report en.pdf s.64 [dostep: 19.07.2023].

Wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem zostato potwierdzone u 96,1%
catej populacji oraz 95,5% populacji chorujgcej na EBV+PTLD z obu badan. Zgodnie z informacjami zawartymi
w EPAR Ebvallo najczesciej zgtaszanymi TEAE przez pacjentéw byty: progresja choroby, gorgczka i biegunka,
a nastepnie zmeczenie, kaszel, nudnosci i wymioty. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 40 (58,8%)
uczestnikdw badan z EBV+PTLD oraz 56 (54,4%) wszystkich pacjentéw badania rejestracyjnego i programu
rozszerzonego dostepu tgcznie.

25 (36,8%) pacjentéw chorych na EBV+PDLT oraz 41 (39,8%) catej populacji badan ALLELE i EBV-CTL-201
doswiadczyto jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego
z przyjmowanym lekiem (TR TEAE). U odpowiednio 10,3% i 10,7% oséb TR TEAE zostato zakwalifikowane jako
ciezkie. Najczesciej wystepujgce TR TEAE to: gorgczka, zmeczenie, niedocisnienie i nudnosci, a nastepnie
zmniejszenie liczby neutrofili i biegunka.

TEAE prowadzgce do zgonu oraz dyskontynuacji leczenia w badaniu stwierdzono u 10 (14,7%) i 16 (23,5%)
chorych na potransplantacyjng chorobe limfoproliferacyjng z zakazeniem EBV oraz 15 (14,6%) i 22 (21,4%)
wszystkich pacjentéw badania rejestracyjnego i rozszerzonego dostepu. Nie odnotowano zgondéw
spowodowanych TR TEAE. 1 pacjent w badaniu EBV-CTL-201 zaprzestat przyjmowania leczenia w wyniku TR
TEAE.

W EPAR Ebvallo przedstawiono rowniez informacje dotyczgce ciezkich zdarzen niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. Treatment emergent serious adverse events, TESAES) w badaniu ALLELE. 23 z 43 (53,3%)
uczestnikdw badania rejestracyjnego doswiadczyto jakiegokolwiek TESAE, w tym: 15 (51,7%) pacjentéw kohorty
SOT oraz 8 (57,1%) pacjentéw kohorty HCT. Najczesciej wystepujgce (>5% przypadkdw) ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktore zostaly zaobserwowane wsrdd catej populacji badania rejestracyjnego to: progresja choroby
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(18,6%), sepsa (11,6%), ostre uszkodzenie nerek, zapalenie ptuc, niewydolno$¢ oddechowa oraz wymioty
(po 7%). tacznie u 4 uczestnikow (9,3%) wystgpito ciezkie zdarzenie powstate w trakcie leczenia i zwigzane
z przyjmowanym lekiem.

Dziatania niepozgadane wg ChPL Ebvallo

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: gorgczka (31,1%), biegunka (26,2%), zmeczenie
(23,3%), nudnosci (18,4%), niedokrwistos¢ (16,5%), zmniejszenie apetytu (15,5%), hiponatremia (15,5%), bdl
brzucha (14,6%), zmniejszenie liczby neutrofili (14,6%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (14,6%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (13,6%), zaparcia (12,6%), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (11,7%), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi (11,7%),
niedotlenienie (11,7%), odwodnienie (10,7%), niedocisnienie (10,7%), uczucie zatkania nosa (10,7%) i wysypka
(10,7%). Najciezszymi dziataniami niepozadanymi byly: reakcja typu ,tumour flare” (1%) oraz choroba
"przeszczep przeciwko gospodarzowi" (4.9%).

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych obliczono u 103 pacjentéw z badania ALLELE i badania
EBV-CTL-201, dla ktérych zebrano wszystkie zdarzenia (ciezkie i nieciezkie).
Dziatania niepozadane sg sklasyfikowane wedtug czestosci jako wystepujace:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (21/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),

e rzadko (=1/10 000 do < 1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 21. Dziatania niepozgdane stwierdzone podczas stosowania produktu leczniczego Ebvallo

L P_— . . S - Kategoria czestosci
Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane wystepowania
o . . Zakazenie goérnych drég oddechowych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze <enie go y_ . ©d i i Czesto
Zakazenie skoéry
Nowotwory fagodne, ztosliwe Bol nowotworowy Czesto
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) Reakcja typu , tumour flare” ¢
. . Niedokrwisto$¢ Bardzo czest
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego I I C. Z0 Czgsto
Goraczka neutropeniczna Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi? Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania meejszenle ape.tytu,'hlpon.atre.mla,. odwodmgme Bardzo czesto
Hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia Czesto
Zaburzenia psychiczne Stan splatania, delirium, dezorientacja Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, bl glowy, zaburzer_ua sww}domoscu sennose¢, Czesto
obwodowa neuropatia czuciowa
Zaburzenia serca Tachykardia Czesto
. . Niedocisnienie Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe . -
Uderzenia gorgca, sinica Czesto
Niedotlenienie, i tkani Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki o . iedotieniente uczu.me zaania nosa N
i A Swiszczgcy oddech, zapalenie ptuc, uporczywy kaszel Czesto
piersiowej i Srodpiersia A .
z gornych drog oddechowych. krwotok ptucny
Biegunka, nudnosci, bél brzucha®, zaparcia Bardzo czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Zapalenie okreznicy, rozdecie brzucha, wzdecia, trudnosci Czesto
W wypréznianiu sie
) o . . Wysypka®© Bardzo czesto
Zab k tkanki podsk .
aburzenia skory 1 fkanki podskorne) Swiagd, owrzodzenie skory, hipopigmentacja skory Czesto
S . . . Ostabienie miesni, bole stawéw, bole plecow, bole migsni,
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki . . o - -
) : zapalenie stawdw, sztywnos¢ stawdw, martwica tkanek Czesto
acznel miekkich
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Kategoria czestosci

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane wystepowania

Goraczka, zmeczenie Bardzo czesto

Dreszcze, bol w klatce piersiowej, bol, obrzek miejscowy, Czesto
pogorszenie ogolnego stanu zdrowia fizycznego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszenie liczby biatych krwinek
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Badania diagnostyczne . . -
Zmniejszenie liczby limfocytow

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Zwiegkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi Czesto
Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zmniejszenie stezenia fibrynogenu we krwi

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach Obrzek pooperacyjny Czesto

2 Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) obejmuje GvHD w przewodzie pokarmowym, GvHD w watrobie, wysypke plamkowo-
grudkowg (GvHD skoérna).

B4l brzucha obejmuje bdl brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol w dolnej czesci brzucha.
¢ Wysypka obejmuje wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke krostkowa.
4 Bol w klatce piersiowej obejmuje bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, niekardiologiczny bol w klatce piersiowe;.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie ChPL Ebvallo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ebvallo-
epar-product-information pl.pdf s.8-9 [dostep: 19.07.2023].

Reakcje typu ,tumour flare” stwierdzono u 1 pacjenta (1%) 3. stopnia ciezkosci. Chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi GvHD potwierdzono u 5 (4,9%) pacjentow. U 1 pacjenta (20%) — stopnia 3. i u 1 (20%) pacjenta —
stopnia 4. Nie odnotowano zdarzen powodujacych zgon. Czterech (80%) pacjentow zostato wyleczonych z GvHD.

Produkt leczniczy Ebvallo ma wtadciwosci potencjalnie immunogenne. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL
obecnie nie ma danych wskazujgcych, Zze potencjalna immunogennos¢ produktu leczniczego Ebvallo wptywa
na jego bezpieczenstwo lub skutecznosé.

Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu u dzieci i mtodziezy. Osmiu pacjentéw byto w wieku
2 do 6 lat, 16 pacjentéw w wieku 6 do 12 lat, 17 pacjentéw w wieku 12 do 18 lat. Czestos¢, rodzaj i stopien
nasilenia dziatah niepozadanych u dzieci byty podobne do wystepujgcych u oséb dorostych. Dziatania
niepozgdane w postaci zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i zapalenia kosci i szpiku byly zgtaszane jako ciezkie tylko u dzieci
i miodziezy.

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce leku Ebvallo

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
na dzien 17.01.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Ebvallo?2.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Ebvallo oznaczony jest
symbolem czarnego tréjkata, co oznacza koniecznos$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL przedstawiono Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentaciji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiaé: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekdw; w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza
w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizacji ryzyka.

22 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, —https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-
lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 17.01.2024].
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Ponadto pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona
nastepujgce czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

« W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci tabelekleucelu
w leczeniu pacjentéw z EBV+ PTLD, podmiot odpowiedzialny bedzie dostarczat coroczne aktualizacje
dotyczace wszelkich nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
tabelekleucelu — Co roku (z ponowng oceng);

« Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional
post-authorisation safety study, PASS): Obserwacyjne badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia
w celu opisania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tabelekleucelu u pacjentéw
z potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng wirusa Epsteina-Barra na terenie Europy — zlozenie
protokotu: w ciggu 3 miesiecy od otrzymania decyzji o dopuszczeniu do obrotu, raport z postepu badania:
co roku (z coroczng ponowng ocena);

e W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tabelekleucelu u pacjentéow z EBV+ PTLD, podmiot odpowiedzialny dostarczy korncowe wyniki trwajgcego
wieloosrodkowego, otwartego badania fazy trzeciej ATA129-EBV-302: u pacjentéw po przeszczepieniu
narzadu litego lub allogenicznych komodrek krwiotwérczych z  potransplantacyjng chorobg
limfoproliferacyjng zwigzang z wirusem Epsteina-Barra po niepowodzeniu leczeniem rytuksymabem lub
rytuksymabem i chemioterapia — raporty okresowe z coroczng ponowng oceng, koncowy CSR:
grudzien 2027.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 17.01.2024 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania tabelekleucelu?®. Odnotowano 1 przypadek wystgpienia zdarzen niepozadanych
(wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term of interest by
Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”), ktéry zostat
sklasyfikowany jako ciezki. Przypadek ten dotyczyt pacjenta pediatrycznego (wiek 13 lat), ktéry przyjmowat
tabelekleucel, ale takze bortezomib, cyklosporyne, metotreksat, winkrystyne, doksorubicyne, cykolofosfamid
i prednizolon. Zaraportowane zdarzenia niepozgdane w tym przypadku to: nadcisnienie, zapalenie ptuc,
nieskutecznos¢ leku, zastosowanie off-label, zapalenie miednia sercowego, reaktywacja zakazenia wirusem
cytomegalii i COVID-19.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 17.01.2024 r., odnaleziono 3 zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych tabelekleucelu, z czego 2 dotyczyly zaburzen ogdinych oraz standw w miejscu podania a jedno
dotyczyto infekcji?4.

W bazie EudraVigilance, na dzien 17.01.2024 r. odnotowano jedno zgtoszenie dotyczgce stosowania produktu
leczniczego Ebvallo lub substancji czynnej tabelekleucel?®. Byto zwigzane z zaburzeniami ogdlnymi oraz stanami
W miejscu podania i zostato oznaczone jako powazne.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu ALLELE (ATA129-EBV-302) nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG. W badaniu
ALLELE nie oceniano réwniez wptywu terapii produktem leczniczym Ebvallo na jako$¢ zycia pacjentéw.

Mediana OS w kohorcie pacjentow po HCT nie zostata osiagnieta zarowno w pierwszym, jak i drugim punkcie
odciecia danych. Mediany OS wsréd pacjentdow po SOT-R i wsrdéd pacjentdow po SOT-R+C wyniosty
16,4 miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 12. miesigcu wsrdd pacjentéw po HCT byto réwne
70,1%, a wsréd pacjentéw po SOT-R i SOT-R+C odpowiednio: 61,5% i 64,3%.

Odsetek odpowiedzi obiektywnych w badaniu byt zblizony w kazdej z kohort i byt réwny 50% w grupie pacjentow
po przeszczepieniu komorek i 51,7% w grupie pacjentébw po przeszczepieniu narzadu litego. ORR zostat
potwierdzony u 22 z 43 (51,2%) uczestnikdbw badania rejestracyjnego. Catkowitg odpowiedZz na leczenie
zaobserwowano u 6 (42,9%) pacjentéw po HCT i 6 (20,6%) pacjentow po SOT.

2 FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 17.01.2024]

24 WHO VigiAccsess https://vigiaccess.org/ [dostep: 17.01.2024].

% Europejska baza danych zgtoszen o] podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow EudraVigilance
https://www.adrreports.eu/pl/search subst.html# [dostep: 17.01.2024]
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Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wyniosta 1 miesigc w grupie pacjentéw po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych i 1,1 miesigca w grupie pacjentéw po SOT i niepowodzeniu leczenia chemioterapig
i rytuksymabem. Odpowiedz na leczenie >6 miesiecy zostata zanotowana u 6 pacjentéw po HCT, 4 po SOT-R
i 4 po SOT-R+C. Mediana DOR w pierwszym momencie odcigcia danych nie zostata osiggnieta. W drugim
punkcie odciecia mediana DOR w kohorcie HCT wyniosta 23 miesigce, a w podgrupie SOT po niepowodzeniu
leczenia chemioterapig i rytuksymabem 15,2 miesigca.

U 6 (42,9%) pacjentdow po przeszczepieniu komoérek oraz 10 (62,5%) po przeszczepieniu narzadu litego
i niepowodzeniu terapii skojarzonej potwierdzona zostata progresja choroby. Mediana czasu do progresji (TTP)
byta réwna 20,4 miesigca w kohorcie HCT i 2,8 miesigca w podgrupie SOT-R+C.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw dotyczgcych
skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest réwniez zbyt krétki okres obserwacji, ze wzgledu na wcigz
trwajgce badanie.

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie EPAR Ebvallo wykazata, iz wystgpienie jakiegokolwiek
TEAE zostato potwierdzone u 96,1% catej populacji oraz 95,5% populacji chorujgcej na EBV+PTLD z obu badan.
Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 40 (58,8%) uczestnikow badan z EBV+PTLD oraz 56 (54,4%)
wszystkich pacjentéw badania rejestracyjnego i programu rozszerzonego dostepu tgcznie. 25 (36,8%) pacjentow
chorych na EBV+PDLT oraz 41 (39,8%) catej populacji badan ALLELE i EBV-CTL-201 doswiadczylo
jakiegokolwiek TR TEAE. U odpowiednio 10,3% i 10,7% os6b TR TEAE zostato zakwalifikowane jako ciezkie.
Najczesciej wystepujgce TR TEAE to: gorgczka, zmeczenie, niedocisnienie i nudnosci, a nastepnie zmniejszenie
liczby neutrofili i biegunka.

TEAE prowadzace do zgonu oraz dyskontynuacji leczenia w badaniu stwierdzono u 10 (14,7%) i 16 (23,5%)
chorych na PTLD+EBV oraz 15 (14,6%) i 22 (21,4%) wszystkich pacjentéw badania rejestracyjnego
i rozszerzonego dostepu. Nie odnotowano zgondéw spowodowanych TR TEAE. 1 pacjent w badaniu
EBV-CTL-201 zaprzestat przyjmowania leczenia w wyniku TR TEAE.

W badaniu ALLELE. 23 z 43 (53,3%) uczestnikéw badania rejestracyjnego doswiadczyto jakiegokolwiek TESAE,
w tym: 15 (51,7%) pacjentéw kohorty SOT oraz 8 (57,1%) pacjentéw kohorty HCT. Najczesciej wystepujace (>5%
przypadkow) ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore zostaly zaobserwowane wsrdod catej populacji badania
rejestracyjnego to: progresja choroby (18,6%), sepsa (11,6%), ostre uszkodzenie nerek, zapalenie ptuc,
niewydolnos¢ oddechowa oraz wymioty (po 7%). tacznie u 4 uczestnikdw (9,3%) wystapito ciezkie zdarzenie
powstate w trakcie leczenia i zwigzane z przyjmowanym lekiem.

Uwagi Analitykéow:

W opinii analitykbw znacznym ograniczeniem wnioskowania w zakresie skuteczno$ci ocenianej technologii jest
fakt, iz jedynym punktem koncowym, dla ktérego przestawione zostaty wyniki dla wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania rejestracyjnego, tj. 29 pacjentéw po przeszczepieniu narzgdu litego (kohorta SOT) oraz
14 pacjentéw po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (kohorta HCT), jest wskaznik odpowiedzi
obiektywnych (ORR). Wyniki analizy skutecznosci zawarte w EPAR Ebvallo przedstawione zostafy dla dwoéch
punktéw odciecia danych (07.05.2021 i 05.11.2021 r.). Jedynie wyniki kohorty HCT zostaty przedstawione dla
obydwu punktéw odciecia. W kohorcie SOT, w pierwszym punkcie odciecia (07.05.2021) zawarte sg wyniki
jedynie dla podgrupy SOT-R, a w drugim punkcie odciecia (05.11.2021) jedynie dla podgrupy SOT-R+C.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

e Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Leczenie polega na podaniu
szeregu dawek we wstrzyknieciach zawierajgcych dyspersje zywotnych limfocytéw T w jednej lub kilku
fiolkach. Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczonej objetosci produktu leczniczego Ebvallo w stezeniu 2,8
x 107 — 7,3 x 107 zywotnych limfocytow T/ml dyspersji do wstrzykiwan. Zalecana dawka produktu
Ebvallo zawiera 2 x 10% zywotnych limfocytéw T na kilogram masy ciata pacjenta. Obliczenie dawki:

o Masa ciala pacjenta (kg) x dawka docelowa (2 x 108 zywotnych limfocytow T/kg) = Liczba
zywotnych limfocytéw T do podania

o Liczba zywotnych limfocytéw T do podania + Rzeczywiste stezenie (zywotnych limfocytow T/ml)*
= Potrzebna objeto$¢ rozmrozonej dyspersji komoérkowej (ml). Produkt leczniczy jest podawany
przez wiele 35-dniowych cykli, w trakcie ktérych pacjenci otrzymujg produkt Ebvallo w 1., 8. i 15.
dobie cyklu, a nastepnie sg obserwowani do 35. dnia. Odpowiedz na leczenie oceniana jest okoto
28. dnia. Liczba cykli podawania produktu leczniczego zalezy od odpowiedzi na leczenie (...).
W razie nieuzyskania catkowitej lub czes$ciowej odpowiedzi pacjentom mozna podac inng,
dostepng serie produktu Ebvallo z inng restrykcjg HLA (maksymalnie do 4 réznych restrykc;ji).”

e Przyjeto $rednig mase ciata rowng 48,5 kg (jest to Srednia masa pacjentow w badaniu ALLELE).

e Koszty oszacowano dla wariantu minimalnego — 1 cykl terapii lekiem Ebvallo oraz wariantu
maksymalnego — 9 cykli terapii lekiem Ebvallo. Wariant minimalny i maksymalny okre$lono na podstawie
informacji zawartej w EPAR Ebvallo o medianie cykli podawania tabelekleucelu wsréd pacjentéw
chorujgcych na PTLD we wszystkich badaniach klinicznych i programach rozszerzonego dostepu.

¢ Na czas pobierania danych z , dane o cenie leku Ebvallo byty dostepne dla
. Dostepna cena byta
Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktorg przeliczono
na jednostke rozliczeniowag 1 ml substancji czynnej.

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli na ziote polskie uzyto sSredniego kursu NBP
7 16.01.2024 r. wynoszgcego za (Tabela nr 011/A/NBP/2024 z dnia 16.01.2024 r.).

7.1.2.Dane wejsciowe

Tabela 22. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
- . Tabela nr 011/A/NBP/2024 z dnia
Sredni kurs NBP za 16.01.2024r.
Zalecana liczba limfocytéw T do podania 9,7 x 107 ChPL Ebvallo
Rzeczywiste _srednle'stezenle (zywotnych 505 x 107 ChPL Ebvallo
limfocytéw T/ml)
Objetosé rozmrozonej dyspersji komorkowej 1,02 ChPL Ebvallo

na 1 podanie (ml)

Cena tabelekleucelu za ml [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/71



7.1.3.Wyniki

Tabela 23. Oszacowanie kosztow terapii produktem leczniczym Ebvallo

. Dawka na Liczba Liczba cykli DaWk‘:i Koszt na Koszt -
“Ganna | podanie | podan | cale i?'{i‘]?%”;‘i? o (P | TPodanie | jednego | (oSl
1 2 3 4 5=2x3 6 7=2x6 8=3x7 9=4x8
Wariant minimalny
Tabelekleucel | 192 | 3 | 1 | 576 | \ | \
Wariant maksymalny
Tabelekleucel | 192 | 3 | 9 | 5186 | | | |

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii (9 cykli)

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Ebvallo) 0
Sredni 0
Maksymalny (+20% ceny Ebvallo) 0

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1. Metodyka
1. Definicje:

Wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest wartoscig RMST, ktéra stanowi
odzwierciedlenie ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczgtku obserwacji do okreslonego punktu
definiowanego jako czas odciecia (ang. truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-Meiera
reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL).

RMST (ang. restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen
do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

2. Dane wejsciowe do oszacowania analizy RMST:

o Whykres zrodtowy, tj. wykres Kaplana-Meiera reprezentujgcy ramie interwencji obrazujgcy przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) w kohorcie pacjentéw po przeszczepieniu komérek krwiotworczych
(HCT) oraz podgrupie po niepowodzeniu terapii skojarzonej rytuksymabem oraz chemioterapig
w kohorcie pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego (SOT-R+C).

e Dane dotyczace liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédiowym.

3. Metodyka:
¢ Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

e Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu kohcowego badania rejestracyjnego ALLELE,
tj. przezycie catkowite (OS) wsrdéd pacjentéw w kohorcie pacjentéw po przeszczepieniu komorek
krwiotwérczych (HCT) oraz podgrupie po niepowodzeniu terapii skojarzonej rytuksymabem oraz
chemioterapig w kohorcie pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego (SOT-R+C).

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych
Kaplana-Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami
ufnosci (95% ClI).

e Wielkosc¢ efektu interwencji zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem odtworzonych krzywych
Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana warto$¢ ograniczonego sredniego czasu przezycia
od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (RMST).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/71



e Przewidywane lata zycia (LY) zostaly wyliczone jako warto§¢ RMST interwencji w kohortach HCT
i SOT-R+C.
4. Etapy procesu:
l. Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem programu WebPlotDigitizer v.4.6%5. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD
z wykresu zrédtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania
ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Il Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE?.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania
rozktadu zostal zastosowany rozktad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

7.2.2.Zatozenia

e Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego ALLELE, przyjeto model oparty na przezyciu
catkowitym OS.

e Oszacowan dokonano dla horyzontu badania.

¢ Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych.

e Zalozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé
na wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

e W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztéw.
e Zalozenia dotyczgce oszacowania kosztow terapii zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.

7.2.3.Dane wejsciowe

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych z wykreséw Kaplana-
Meiera dla wynikow OS badania rejestracyjnego ALLELE, ktére zostaty przedstawione ponize;.

% A.Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep:28.06.2023]
27 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i114
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7.2.4.Wyniki

Analiza kliniczna

Tabela 25. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie badania (tau=24)

RMST | 0.95 LCl 0.95UCI
Kohorta HCT
RMST [msc] 18,45 13,82 23,08
LYG [lata] 1,54 1,15 1,02
Podgrupa SOT-R+C
RMST [msc] 14,41 9,18 19,64
LYG [lata] 1,20 0,77 1,64

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Gompertza (kohorta HCT) oraz

rozktadu Log-normalnego (podrupa SOT-R+C).
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Rysunek 7. Ekstrapolacja funkcji przezycia dla kohorty HCT przy uzyciu rozktadu Gompertza
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 8. Ekstrapolacja funkcji przezycia dla podgrupy SOT-R+C przy uzyciu rozktadu Log-normalnego
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywaé wyniki i nalezy spodziewac sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna).

Podsumowanie:

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie badania w kohorcie HCT
wyniést:

e W wariancie optymistycznym: 1,92 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 1,54 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 1,15 LY.
Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie badania w podgrupie SOT-
R+C wyniost:

e W wariancie optymistycznym: 1,64 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 1,20 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 0,77 LY.
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Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywaé wyniki i nalezy spodziewac sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywno$ci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna).

Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszosé ocenianej interwencji (gtéwne badanie
rejestracyjne ALLELE byto badaniem jednoramiennym) Analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnosci kosztow w niniejszym opracowaniu. Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii
lekiem Ebvallo na jednego pacjenta wyniést w wariancie minimalnym ok. , @ W wariancie
maksymalnym

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Ebvallo
we wskazaniu w monoterapii pacjentéw dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych
wirusem Epsteina-Barr z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie; u pacjentéw
po przeszczepieniu narzgdow litych wczesniejsze leczenie obejmuje chemioterapie, chyba ze byla ona
przeciwwskazana, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania
zroédet informacji dokonano w dniu 11 lipca 2023 roku, aktualizacje wykonano 17 stycznia 2024. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4. Strategie wyszukiwania.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stow kluczowych: Ebvallo
i tabelecleucel, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zadnej analizy ekonomicznej
dotyczacej leku Ebvallo. W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA
odnaleziono informacje jednej zakonczonej analizie ekonomicznej dla ocenianej technologii wykonanej przez
HAS.

Tabela 26. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Haute Autorité de Populacja: Pacjenci doro$li i pediatryczni Ebvallo Metoda, na ktorej opiera sie ocena
Santé w wieku 2 lat i starsi z nawrotowg lub Vs ekonomiczna wnioskodawcy dla
(HAS) oporng na leczenie chorobg LPT-EBV+, najlepsza tabelekleucelu we wskazanej populacji, nie
Francja kt(’)rzy _o_trzymali co najmniej jedng standardowa je§t akceptgwalna dla analizy kos_ztc’)w-
2023 wczesniejsza terapie. opieka uzytecznosci. chng ekonomlgzna
hitos: e has Interwencja: tabelekleucel gabelekleucelu gudjl tj)edng zasatldnlcze,
nups://Www.has- . ; owazne i robnych zastrzezen.
sante.fr/upload/docs/a Ko_mpar_ato.r. standard9wa opieka . Glrcj')wne zastrzezenie dgtyczy, z jednej
pplication/pdf/2023- | Typ__analizy: Analiza uzytecznosci strony, zrédet danych dotyczacych jakosci
12/ebvallo 26092023 a kosztc')v_v (ang. cost-utility analysis, ICUR) zycia  wykorzystanych w  analizie
vis_economigue.pdf | * analiza efektywnosci kosztéw (ang. referencyjnej, a z drugiej strony, trafnosci
cost-effectiveness analysis, ICER) i wiarygodnosci metod zaproponowanych
Perspektywa: francuski ptatnik publiczny w celu oszacowania wynikéw uzyteczno$ci
Horyzont czasowy: 7 lat (analiza dla przezycia wolnego od progresji (PFS)
wrazliwosci przeprowadzona dla 5 lat i przezycia po progresji (PPS).
oraz 10 lat)
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

Stopa dyskontowa: 2,5% (analiza
wrazliwosci przeprowadzona dla 0% oraz
4,5%)

Zrodio  danych: badanie  ALLELE
(tabelecleucel) oraz badanie

retrospektywne RS002 (standardowa
opieka) — poréwnanie posrednie.

Model: typu ,partitioned survival’
(przezycie wolne od progresiji, przezycie
po progresiji, zgon).

et P

Progression
Free

Progressed
Disease

Analiza wrazliwosci: przeprowadzono
deterministyczne  analizy = gtéwnych
parametréw (dane kliniczne, dane
dotyczgce kosztow i stosowania leczenia,
dane dotyczace uzytecznosci).
Wykorzystano minimalne i maksymalne
granice 95% przedziatébw ufnosci dla
parametrow modelu, a gdy byly one
niedostepne, zastosowano arbitralne
granice +/-20%.

Trzy powazne uwagi dotycza:

e zalozenia, ze efekt leczenia zostanie
utrzymany na korzys$¢ tabelekleucelu;
preferowany powinien by¢ scenariusz
modelujgcy utrate efektu leczenia
w czasie,

o wyboru niezaleznej ekstrapolacji danych
dotyczacych  przezycia catkowitego
na korzys¢ tabelekleucelu,

e braku omoéwienia i interpretacji réznic
zaobserwowanych podczas
wewnetrznej walidacji wynikéw modelu.

Przy progu gotowosci to zaplaty
wynoszacym 390 tys. EURILY,
prawdopodobienstwo optacalnosci
zastosowania ocenianej technologii

wynosito 80%.

Przy deklarowanej cenie za dawke,
w horyzoncie czasowym wynoszgcym 7 lat
analiza w poréwnaniu do leczenia
standardowego daje:

¢ zdyskontowang réznice kosztow
catkowitych na pacjenta w wysokosci
565 228 EUR (=2,5 min PLN*);

e zdyskontowang réznice w korzysciach
zdrowotnych  wynoszgcg 1,96 dla
zyskanych lat zycia;

e wnioskodawca obliczyt ICUR na
poziomie 367 590 EUR/QALY (=1,6 min
PLN*/QALY) — zakwestionowane przez
Komisje = Gospodarcza i Zdrowia
Publicznego

e wnioskodawca obliczyt ICER na
poziomie 287 822 EUR/LYG (=1,3 min
PLN*) dla tabelekleucelu w poréwnaniu
z leczeniem standardowym -
zaakceptowane przez Komisje
Gospodarczg i Zdrowia Publicznego.

e QALYs= 2,25 dla Ebvallo oraz 0,71 dla
BSC; QALYG=1,54.

Analiza  poréwnawcza, oparta na
uzyskanych latach zycia skorygowanych
o jakos¢, zostata uniewazniona przez
gtéwne zastrzezenie dotyczgce zrédet
danych dotyczacych jakosci zycia i metody
szacowania uzytecznosci zwigzanych ze
stanami zdrowia modelu.

Giéwnym czynnikiem majgcym wplyw na
koszty jest zmienna liczba dawek
otrzymanych przez pacjenta.

Wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig ze
wzgledu na ograniczony poziom dowoddéw
naukowych.

Biorac pod uwage zidentyfikowane zrodta
niepewnosci, wyniki analizy efektywnosci
muszg by¢  potwierdzone  danymi
zebranymi w warunkach rzeczywistych,
majgcymi na celu w szczegdlnosci
udokumentowanie :

- wplywu skutecznosci  stosowania
tabelekleucelu w $rednim/dtugim okresie
w ocenianych wskazaniach u pacjentow ;

- wynikéow uzytecznosci zwigzanych ze
stanem zdrowia pacjentéw w réznych
modelowanych stanach.

*Kurs 1 EUR= 4,3934 PLN na podstawie: https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 17.01.2024]
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Ebvallo i tabelekleucelu we wskazaniu:
w monoterapii pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-
Barr z nawrotowg lub oporna na leczenie postaciag potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie; u pacjentdw po przeszczepieniu narzgdow litych
wczesniejsze leczenie obejmuje chemioterapie, chyba ze byta ona przeciwwskazana, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.07.2023, zaktualizowano dnia 17.01.2024 roku przy zastosowaniu stowa
kluczowego Ebvallo i tabelecleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 zakornczone rekomendacje
refundacyjne, z czego 2 byly pozytywne (HAS oraz G-BA). W przypadku NICE zakonczono oceng nie wydajgc
zadnej rekomendacji ze wzgledu na brak przedstawienia przez wnioskodawce dostatecznych dowodow
o skutecznosci leku. W Niderlandach prace trwajg. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

Wskazanie

Rekomendacja

Tresé i uzasadnienie

National Institute for
Health and Care
Exellence
(NICE)

2023
Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/gu
idance/indevelopment/gid-
ta10204

W leczeniu zespotu

limfoproliferacyjnego po
przeszczepie wywotanego wirusem

Epsteina-Barra

19 pazdziernika
2023 r. zakonczono
przeprowadzenie
oceny;
nie wydano zadnej
rekomendac;ji.

NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecen
dotyczacych stosowania tabelekleucelu
(Ebvallo) w ocenianym wskazaniu ze
wzgledu na nie przedstawienie przez
firme dowoddw na skutecznos$¢ leku
Ebvallo.

Gemeinsamer

Nawracajgca lub oporna na leczenie Ocena pozytywna Na posiedzeniu w dniu 5 pazdziernika

ba.de/bewertungsverfahre
n/nutzenbewertung/947/#z
weckmaeige-
vergleichstherapie

Bundesausschusse potransplantacyjna choroba 2023 r. Wspdlny Komitet Federalny (G-
(G-BA) limfoproliferacyjna (EBV+ PTLD), BA) podjat decyzje o zmianie dyrektywy
2023 wczesniej leczona, od 2 roku zycia lekowej (AM-RL), uzupetiajac zatgcznik
. XIll, zachowujac porzadek alfabetyczny,
Niemcy o substancje czynna tabelekleucel
https:/fwww.g- Uzasadnienie:

Dodatkowa korzy$¢ zdrowotna jest
uwazana za udowodniong poprzez
przyznanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu ocenianej technologii.

Roczny koszt terapii Ebvallo wyniost
535 500 EUR — 2 142 000 EUR (=2,4 min
PLN — 9,4 min PLN¥).

Haute Autorité de Santé

w monoterapii pacjentéw dorostych,

07 czerwca 2023 r.

Rada Przejrzystosci uznata, ze:

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/applic

(HAS) miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i wydano oceng o Wskazanie, o ktérym mowa we
Francja starszych zakazonych wirusem pozytywng wniosku, stanowi powazna, rzadkg
2023 Epsteina-Barr z nawrotowg lub i wyniszczajacg chorobe, poniewaz

oporna na leczenie postacig
potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),

rokowanie pacjentdow z chorobg
limfoproliferacyjng zwigzang z EBV

ation/pdf/2023-

jest zte, a ryzyko zgonu wysokie.

ktérzy otrzymali co najmniej jedng
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Organizacja

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

06/ebvallo decision et av
isct ap199.pdf

wczesniejsza terapie; u pacjentow
po przeszczepieniu narzadow litych
wczesniejsze leczenie obejmuje
chemioterapie, chyba ze byta ona
przeciwwskazana

e Stosunek skutecznosci do dziatan
niepozgdanych jest wysoki.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze korzysci
kliniczne wynikajgce ze stosowania
produktu Ebvallo w zarejestrowanym
wskazaniu sg znaczgce, W zwigzku
zczym wydata pozytywng opinie
w sprawie wigczania tabelecleucelu do
wykazu lekéw refundowanych.

Zorginstituut Nederland
Niderlandy
2023
https://www.zorginstituutn
ederland.nl/over-
ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden

w monoterapii pacjentéw dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i
starszych zakazonych wirusem
Epsteina-Barr z nawrotowg lub

oporng na leczenie postacig

potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng

W trakcie oceny

Leki o wysokiej cenie lub duzym ryzyku
finansowym poddawane sg dodatkowej
ocenie na podstawie czterech kryteriow:
zapotrzebowanie, skutecznosé,
optacalnosé, wykonalnosé. Podczas
oceny biorg udziat dwie niezalezne
komisje. Na podstawie wystawionych
opinii Ministerstwo podejmuje decyzje

[horizonscan- wczesniejsza terapie; u pacjentow 0 wigczeniu leku do publicznych planéw
geneesmiddelen/sluis- po przeszczepieniu narzadéw litych zdrowotnych.
voor-dure- wczesniejsze leczenie obejmuje
geneesmiddelen

chemioterapie, chyba ze byta ona
przeciwwskazana

*Kurs 1 EUR= 4,3934 PLN na podstawie: https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 17.01.2024]
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W rekomendaciji pozytywnej z Francji (HAS) zwraca sie gtoéwnie uwage na to, iz PDLT+EBV stanowi powazna,
rzadkg i wyniszczajgcg chorobe oraz fakt, ze nie ma odpowiedniej opcji terapeutycznej w jej leczeniu. Ponadto
wedtug HAS lek Ebvallo zostat uznany za innowacyjny, poniewaz zapewnia nowe mozliwosci zarzadzania
chorobg oraz stanowi zaspokojenie potrzeby zdrowotnej w sytuacji, gdy immunochemioterapia lub chemioterapia
nie sg wystarczajgco skuteczne. Z drugiej strony ocena ekonomiczna tabelekleucelu budzita jedno zasadnicze,
3 powazne i 6 drobnych zastrzezen. Dotyczyly one zrédet danych dotyczgcych jakosci zycia wykorzystanych
w analizie referencyjnej oraz trafnosci i wiarygodnosci metod zaproponowanych w celu oszacowania wynikow
uzytecznosci dla przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia po progresji (PPS).

NICE zakonczyto ocene nie wydajgc zadnej rekomendacji ze wzgledu na brak dostarczenia przez wnioskodawce
dostatecznych danych pozwalajgcych na wnioskowanie w zakresie skutecznosci tabelekleucelu. Zorginstituut
Nederland Niderlandy sg w trakcie oceny produktu leczniczego Ebvallo i ich rekomendacja refundacyjna
nie zostata jeszcze opublikowana.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej
Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie badania w kohorcie HCT
wyniést:

e W wariancie optymistycznym: 1,92 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 1,54 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 1,15 LY.
Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie badania w podgrupie SOT-
R+C wyniost:

e W wariancie optymistycznym: 1,64 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 1,20 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 0,77 LY.
Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie

w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna).

Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na wyzszosé ocenianej interwencji (gtdwne badanie
rejestracyjne ALLELE bylo badaniem jednoramiennym) Analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnosci kosztéw w niniejszym opracowaniu. Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii
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lekiem Ebvallo na jednego pacjenta wynidést w wariancie minimalnym , @& W wariancie
maksymalnym .

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz przeszukiwania stron internetowych odnaleziono
jedng zakonczong analize ekonomiczng dotyczgacg leku Ebvallo wykonang przez HAS. Obliczony przez
wnioskodawce inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci wynidst 367 590 EUR/QALY (=1,6 min PLN/QALY),
natomiast ICER = 287 822 EUR/LYG (=1,3 min PLN/LYG). Z kolei zyskane lata zycia w poréwnaniu
ze standardowg opiekg zdrowotng byly rownie 1,96 LYG, natomiast lata zycia skorygowane o jakos¢ to 1,54
QALYG.

W jednej rekomendaciji pozytywnej z Francji (HAS) zwraca sie gtéwnie uwage na to, iz PDLT+EBV stanowi
powazng, rzadkg i wyniszczajgcg chorobe oraz fakt, ze nie ma odpowiedniej opcji terapeutycznej w jej leczeniu.
Ponadto wedtug HAS lek Ebvallo zostat uznany za innowacyjny, poniewaz zapewnia nowe mozliwosci
zarzgdzania chorobg oraz stanowi zaspokojenie potrzeby zdrowotnej w sytuacji, gdy immunochemioterapia
lub chemioterapia nie sg wystarczajgco skuteczne. Dla niemieckiej organizacji HTA dopuszczenie produktu
leczniczego Ebvallo do obrotu jest wystarczajgcym dowodem na skutecznos¢ ocenianej interwencji.

Zorginstituut Nederland Niderlandy sg w trakcie oceny produktu leczniczego Ebvallo i ich rekomendacja
refundacyjna nie zostaty jeszcze opublikowana.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

e Badanie jednoramienne — brak komparatora (ze wzgledu na brak danych dotyczacych przebiegu tej
rzadkiej choroby w zrdznicowanej populacji brak komparatora uniemozliwia wnioskowanie na temat
skutecznosci ocenianej interwencji).

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

¢ Nieliczna populacja (<100).

e Krotki okres obserwacji pacjentdw w badaniu (najdiuzsza mediana czasu obserwacji wynosita
14,1 miesigca) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

o Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem kohAcowym.
e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci zycia.

¢ Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczehstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

8.2.Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
e Badanie nie byto przeprowadzane w Polsce.

e Brak informacji dotyczgcej rasy pacjentéw w badaniu.
8.3.Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (5) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

8.4.Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

e Badanie rejestracyjne ALLELE (ATA129-EBV-302) jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym
danych poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

o Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

o Koszt terapii lekiem Ebvallo na jednego pacjenta oszacowano na w wariancie minimalnym
oraz w wariancie maksymalnym.

8.5.Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

o W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy braé pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

o Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

e Ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z metodyki badania rejestracyjnego (badanie jednoramienne)
odstgpiono od wykonania petnej analizy farmakoekonomicznej.

8.6.Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne prowadzone metodg otwartej préby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

¢ Wymienione ograniczenia moga wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Osoby doroste, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych zakazone wirusem Epsteina-Barr z nawrotowag
lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD), ktérzy otrzymali
€O najmniej jedng wczesniejszg terapie.

9.2.Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (ang. Overall survival, OS).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR).
Wskaznik catkowitych (ang. Complete Response, CR).

Wskaznik trwatych odpowiedzi (ang. Durable Response Rate, DRR).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Zalecana dawka produktu Ebvallo zawiera 2 x 10% zywotnych limfocytow T na kilogram masy ciata pacjenta.
Produkt leczniczy jest podawany przez wiele 35-dniowych cykli, w trakcie ktérych pacjenci otrzymujg produkt
Ebvallo w 1., 8. i 15. dobie cyklu, a nastepnie sg obserwowani do 35. dnia. Odpowiedz na leczenie oceniana jest
okoto 28. dnia. Liczba cykli podawania produktu leczniczego zalezy od odpowiedzi na leczenie. W razie
nieuzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi pacjentom mozna podaé inng, dostepng serie produktu
Ebvallo z inng restrykcjg HLA (maksymalnie do 4 réznych restrykciji).

e Mediana OS wsrdd pacjentdw po przeszczepieniu narzgdu litego: co najmniej 16 miesiecy;

o Prawdopodobienstwo OS w 12. miesigcu wsrdd pacjentéw po HCT, SOT-R i SOT-R+C nie mniej niz —
ok. 70%, 61% i 64%;

e ORR u biorcéw przeszczepdw komorek krwiotwdrczych i narzgdow litych: nie mniej niz ok. 51%;
e CR potwierdzony u co najmniej ok. 42% pacjentéw po HCT i ok. 20% pacjentéw po SOT;
o DRR >6 miesiecy wsrdd pacjentéw po HCT, SOT-R i SOT-R+C co najmniej — ok. 42%, 30% i 25%.
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11. ZALACZNIKI
11.1. EPAR Ebvallo - wybrane fragmenty

Disease or condition

Ebvallo is indicated for the treatment of patients with Epstein-Barr Virus positive post-transplant
lymphoproliferative disease (EBV+ PTLD) who have received at least one prior therapy. For solid organ transplant
patients, prior therapy includes chemotherapy unless chemotherapy is considered inappropriate.

Epidemiology and risk factors

EBV+ PTLD is a rare and aggressive haematological malignancy that can occur after solid organ transplant (SOT)
or haematopoietic cell transplant (HCT) due to immunosuppression that is induced to prevent graft rejection. The
estimated annual incidence of EBV+ PTLD in the EU is approximately 125 to 150 patients in the SOT setting and
approximately 90 to 140 patients in the HCT setting. Several risk factors have been shown to increase the risk of
PTLD; these include infection, degree and duration of immunosuppression, age and race of recipient, type of
allograft, and genetic factors.

Biologic features

EBV is a DNA virus of the gamma herpes family. The virus can insert its genome into the B cells and can induce
uncontrolled B cell proliferation. Once the primary infection resolves, the virus persists in resting B cells. In case
of immunosuppression after solid organ transplantation or haematopoietic stem cell transplantation a
consequence is the inhibition of anti- EBV-specific CD3 T cells. In this setting, the EBV-infected B cells may
proliferate uncontrolled. This proliferation might be especially strong when patients are EBV negative and acquire
an infection when immunosuppressed.

Clinical presentation and prognosis

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) are lymphoid and/or plasmacytic proliferations that occur in
the setting of solid organ or allogeneic haematopoietic cell transplantation as a result of immunosuppression.
They are among the most serious and potentially fatal complications of transplantation. The majority is related to
the presence of Epstein-Barr virus (EBV).

Lymphadenopathy is often absent, and symptoms are usually due to interference with the function of involved
organs. Classic B symptoms such as pyrexia, sweats, and weight loss can occur. Clinical features of PTLD are
often non-specific, while extranodal involvement is common, including gastrointestinal tract (GIT), lungs, skin,
bone marrow (BM), and central nervous system (CNS). Rarely, BM involvement can be the only disease site.
PTLD typically has a more rapid onset in HCT patients, with median time of 4—6 months after transplant.

Most PTLD cases are B cell (5—-10% T/NK cell or Hodgkin lymphoma), while approximately one-third are EBV-
negative. World Health Organization (WHO) diagnostic categories are: early lesions, polymorphic, and
monomorphic PTLD; although in practice, a clear separation is not always possible.

Management

First-line treatment:

¢ Reduction of immunosuppression is the first step in the therapy of PTLD.

e Rituximab, a monoclonal anti-CD20 antibody is used off-label in patients with polymorphic PTLD, or
monomorphic diffuse large B-cell lymphoma-like PTLD.

e Epstein-Barr virus-specific cytotoxic T-cell therapy.

Second-line therapy:

Second-line therapy options include cellular therapy (DLI or CTLs) or chemotherapyzrituximab (CHOP/R-CHOP).
However, the use of DLI for EBV-PTLD is not recommended in any line of therapy in the most recent National
Comprehensive Cancer Network non-Hodgkin lymphoma treatment guidelines

The international phase 2 PTLD-1 trial established sequential therapy of 4 cycles of weekly intravenous (1V)
rituximab at standard dose (375 mg/m2) followed by 4 cycles of standard dose CHOP-21 chemotherapy (50
mg/m2 doxorubicin; 750 mg/m2 cyclophosphamide, 1.4 mg/m2 vincristine, 50 mg/m2 prednisolone) every 21 days
alongside mandatory granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF).
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11.2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 28. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nawrotowa lub oporna na leczenie
posta¢ potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+ PTLD)

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020,
Polska,
http://onkologia.zaleceni
a.med.pl/pdf/zalecenia
PTOK tom2 2.16.%20P
otransplantacyjne choro
by limfoproliferacyjne 2
00520.pdf

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia PTOK zostaty opublikowane przed rejestracjg

tabelekleucelu.

SOT-PTLD

Leczenie — choroba oporna lub nawrotowa:

Nie istnieja rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku opornych postaci PTLD. Grupa niemiecka

w przypadku opornosci na leczenie lub wznowy wczesnych CD20+ PTLD stosuje schemat R-CE

(karboplatyna — AUC4 dzien 1., etopozyd 120 mg/ /m2 dzien 1.-3., co 21 dni), o ile chory kwalifikuje sie

do CTH. W przypadku wzndéw poéznych stosowane jest leczenie podobne jak w pierwszej linii (zastosowanie

rytuksymabu (R) w monoterapii (4 podania w dawce 375 mg/m? co 7 dni), a nastepnie u chorych, ktérzy

uzyskali catkowitg remisje, nalezy kontynuowa¢ podawanie R w monoterapii co 3 tygodnie (4 dodatkowe

cykle), natomiast u pozostatych pacjentéw zastosowaé 4 cykle R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,

winkrystyna, prednizon) co 21 dni).

Zalecenia dotyczgce leczenia:

- w przypadku PTLD CD20+ o morfologii DLBCL: leczenie sekwencyjne (IA), silna rekomendacja;

- leczenie innych rzadkich podtypéw PTLD: indywidualizowane, brak silnych rekomendac;ji (Il1IC);

- leczenie przeciwwirusowe w PTLD EBV+ nie jest zaleceane (llID) (z wyjatkiem biorcy EBV
seronegatywnego);

- leczenie wspomagajgce — zalecane i generalnie rekomendowane (lIB).

HSCT-PTLD

Leczenie HSCT-PTLD:

Leki przeciwwirusowe, takie jak gancyklowir, nie sa rutynowo stosowane, hamuja bowiem jedynie proliferacje

wirusa, nie hamujg za$ proliferacji komérek B. W codziennej praktyce klinicznej, poza redukcjg

immunosupresji, stosuje sie rytuksymab w monoterapii (375 mg/m?). W przeciwienstwie do leczenia PTLD

po SOT nie ma zalecen dotyczacych czasu leczenia rytuksymabem. Zazwyczaj jest ono kontynuowane do

czasu obnizenia sie wiremii EBV ponizej progu detekgiji.

Zalecenia dotyczgce leczenia PTLD po allo-HSCT

Leczenie PTLD po allo-HSCT obejmuje redukcje immunosupresji (o ile mozliwe) i zastosowanie rytuksymabu

(375 mg/m?) do czasu obnizenia wiremii EBV ponizej 10° kopii/*®> komorek jednojgdrzastych (II1A).

Leczenie przeciwwirusowe hamujgce proliferacje wirusa EBV nie jest rutynowo zalecane w leczeniu PTLD

po allo-HSCT (Il E).

BHS 2021,
Wielka Brytania
https://onlinelibrary.wiley.

com/doi/epdf/10.1111/bj
h.17421

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia zostaty opublikowane przed rejestracjg

tabelekleucelu.

Therapy for relapsed or refractory PTLD

There are no prospective data to guide the treatment of patients with refractory or relapsed (R/R) PTLD. The

evidence base is limited to case reports across various histological subtypes. In patients who are

unresponsive to rituximab, using R-CHOP is a reasonable and logical approach. A sequential approach

as in front-line therapy can be considered if relapse post rituximab monotherapy occurs late. Extrapolating

treatments from R/R DLBCL inimmunocompetent patients is reasonable but thisapproach has little evidence

in R/R PTLD. Particular attention should be paid to the toxicities of salvage chemotherapy in relation to the

underlying SOT and patient comorbidities. Patients should be offered enrolment in a clinical trialwhere

available

If available, autologous or allogeneic EBV-directed CTLsshould be considered in patients with R/R EBV-

positivePTLD

Recommendations:

e Patients that relapse post-R-CHOP should be carefully selected for intensive second-line chemotherapy
followed by autologous stem cell transplant if a good remission is achieved (2B).

e Treatment of PTLD with EBV-specific CTLs should beconsidered where available with R/R EBV-
positivePTLD (1C).

o Patients with relapsed/refractory PTLD should beoffered clinical trials where available (1C).

Quality of Evidence:

(A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect;

(B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change
the estimate;

(C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to
change the estimate;

(D) Very Low: any estimate of effect is very uncertain.
Strength of Recommendation:

Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that benefits do, or do not, outweigh risks and
burdens. Grade 1 recommendations can be applied uniformly to most patients and words such as ‘recommend”, "offer” and
“should” are appropriate.
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Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits and risks and burdens are finely balanced,
or appreciable uncertainty exists about the magnitude of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly
aware of the importance of patient values and preferences in clinical decision making. When, across the range of patient
values, fully informed patients are liable to make different choices, guideline panels should offer weak recommendations.
Grade 2 recommendations require judicious application to individual patients and words such as “suggest” and “consider” are
appropriate

AST IDCOP 2019,
USA,
https://onlinelibrary.wiley.

com/doi/10.1111/ctr.136

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia zostaty opublikowane przed rejestracjg
tabelekleucelu.

Treatment recommendations:

1. We recommend rituximab monotherapy as the next level of treatment for adult and pediatric CD20+ PTLD
in patient with progressive disease after RIS (adults: strong/high, pediatric strong/ moderate).

2. In patients able to tolerate therapy, we recommend cytotoxic chemotherapy for CD20+ PTLD in patients
who have progressive disease after rituximab induction therapy (adult: strong/moder- ate, pediatric:
strong/very low).

https://www.nccn.org/pro
fessionals/physician _gls/

pdf/b-cell.pdf

2 3. In children with EBV + PTLD, the low-dose cyclophosphamide and prednisone regimen plus rituximab are
recommended (strong/very low).
4. The routine use of EBV viral load monitoring in peripheral blood to monitor treatment response to EBV +
PTLD is not recommended (weak/very low).
Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii.
MONOMORPHIC PTLD (B-CELL TYPE) AND POLYMORPHIC PTLD
Sequential chemoimmunotherapy:
e Rituximab 375 mg/m2 weekly x 4 weeksc
o Restage with PET-CT scan
= If PET-CT scan negative (5-PS: 1-3), rituximab 375 mg/m2 every 3 weeks x 4 cycles
= If PET-CT scan positive (5-PS: 4-5), RCHOP-21 every 3 weeks + G-CSF x 4 cyclest
NCCN, 2023, Concurrent chemoimmunotherapy:
USA, e RCHORP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone)

o For frail patients who cannot tolerate anthracycline, no specific regimen has been identified but options may

include:

o RCEPP (rituximab, cyclophosphamide, etoposide, prednisone, procarbazine)

o RCEOP (rituximab, cyclophosphamide, etoposide, vincristine, prednisone)

o RCVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)
NCCN Categories of Evidence and Consensus
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet zawartych w tabeli.
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11.3. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 29. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych Ebvallo

Data n P Data
. . Aktualny . . Data - Data Liczba Zrodto S
Pivotal Nazwa badania Faza status badania Linia leczenia rozpoczecia miedzyokres zakonhczenia pacjentow informacii publl.ka}cu
owa wynikow
Tabelecleucel in
Combination With
Pembrolizumab in
Subjects With
Epstein-Barr hitps://classic.
Virusassociated . , . . . clinicaltrials.go
b.d. Nas_opharyngeal li2 Zakonczone Nie okreslono 19 luty 2019 - 19 sierpnia 2021 12 V/Ct2/Show/NC Brak
Carcinoma (EBV+ T03769467
NPC)
NCT03769467
ATA129-NPC-202
KEYNOTE PN597
A Study to Evaluate
Tabelecleucel in
Participants With
Epstein-barr https://classic.
Virusassociated . . . . Czerwiec . clinicaltrials.go
b.d. Dicenses 1 Rekrutuje Nie okreslono 14 lipca 2021 2027 Maj 2029 228 v/ct2/show/NC Brak
NCT04554914 104554914
ATA129-EBV-205
2020-000177-25
Tabelecleucel for Solid
Organ or Allogeneic
Hematopoietic Cell
Transplant Participants
With Epstein-Barr
Virus-Associated Post-
Transplant https://classic.
Lymphoproliferative . Druga lub 29 grudnia Czerwiec . clinicaltrials.go
Tak Disease (EBV+ PTLD) 3 Rekrutuje kolejna 5017 2022 Czerwiec 2027 66 v/ct2/show/NC Brak
After Failure of 103394365
Rituximab or Rituximab
and Chemotherapy
NCT03394365
ALLELE
ATA129-EBV-302
Therapeutic Effects of i . . g
b.d. Epstein-Barr Virus 2 Zakoriczone Nie okreslono Grudzien Lipiec 2019 Lipiec 2019 87 https://classic. | 21 pazdziemik
2011 clinicaltrials.go 2022
Immune TLymphocytes
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Aktualny Data DRI Data Liczba Zrédto ETE)
Pivotal Nazwa badania Faza status badania Linia leczenia rozpoczecia miedzyokres zakonhczenia pacjentéw informacji publl.ka}cu
owa wynikow
Derived From a Normal v/ct2/show/NC
HLA-Compatible Or T01498484
Partially-Matched
Third-Party Donor in
the Treatment of EBV
Lymphoproliferative
Disorders and EBV-
Associated
Malignancies
NCT01498484
11-130
Biological Therapy in
Treating Patients at
High-Risk or With
Lymphoma,
LymB?S(Jle(S)gfe()r?tlve https://classic.
> - . , . . . . clinicaltrials.go
b.d. Malignancies 1i2 Zakonczone Nie okreslono Marzec 1995 Lipiec 2019 Lipiec 2019 58 V/Ct2/show/NC 13 luty 2023
NCTO00002663 T00002663
95-024
P30CA008748
MSKCC-95024
NCI-V95-0685
Expanded Access
Protocol for
Tabelecleucel for
Patients With Epstein- https:/classic.
) Barr Virus-Associated ) clinicaltrials.go
Nie MV'Ifem'a or - Nie dostepne - - - - - v/ct2/show/NC -
alignancies 102822495
NCT02822495
ATA129-EAP-901
EBV-CTL-201

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://www.clinicaltrials.gov/search?intr=tabelecleucel&limit=25&page=1 , [dostep: 18.07.2023]
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11.4.Strategie wyszukiwania

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed data ostatniej aktualizacji:

17.01.2024]
Search number Query Results
#3 #1 AND #2 0
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoe(_:onomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1647 920
(CEA)) AND (english[Filter])
#1 ((ebvallo) OR (tabelecleucel)) AND (english[Filter]) 4

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ebvallo w bazie Medline via PubMed [data ostatniej
aktualizacji: 17.01.2024]

OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 0
#2 (ebvallo[Title/Abstract]) OR (tabelecleucel[Title/Abstract]) 4
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
#1 trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] 1543 845

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ebvallo w bazie Cochrane Library [data ostatnigj
aktualizacji: 17.01.2024]

Search number Query Results
#17 #11 AND #16 0
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 0
#15 (tab-cel):ti,ab,kw 0
#14 (tabelekleucel):ti,ab,kw 0
#13 (tabelecleucel):ti,ab,kw 0
#12 (Ebvallo):ti,ab,kw 0
#11 #8 NOT #9 NOT #10 811 843
#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 777 410
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 780 361
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1437082
#7 ("trial"):ti 424 532
#6 ("randomly"):ti,ab,kw 317 985
#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 84 439
#4 ("placebo”):ti,ab,kw 369 324
#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1132 391
#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 175 620
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 643 456

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ebvallo w bazie Embase [data ostatniej aktualizacji:

17.01.2024]
Search number Query Results
#14 limit 13 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 0
#13 9 AND 12 0
#12 100R 11 13
#11 tabelecleucel.ab,ti. 13
#10 Ebvallo.ab,ti. 0
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Search number Query Results
#9 limit 8 to "humans only (removes records about animals)" 3111224
#8 10R20OR30OR40R50R60R7 3263444
#7 “trial".ti. 707 327
#6 "randomly".abti. 1088 260
#5 exp “clinical trial (topic)"/ 75524
#4 "placebo".abti. 543 666
#3 "randomized".ab,ti. 1647 881
#2 "controlled clinical trial".pt. 99 636
#1 "randomized controlled trial".pt. 636 378

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.5. Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=0

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 0

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

Wykluczono: N =0

A4

Publikacje witgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =0
Niewfasciwa populacja: 0
Niewfasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator:0

Niewtasciwe pkt. koncowe:0

Rysunek 9. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Medline (via PubMed)
N=0

Embase
N=0

Cochrane Library

N=0

Po usunigciu duplikatow, N = 0

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 0

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 0

Wykluczono: N =0

y

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =0
Niewtasciwy typ badania: 0
Niewtasciwy jezyk publikacji: 0
Brak petnego tekstu publikacji: 0
Niewtasciwy typ publikacji: 0

Rysunek 10. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Ebvallo

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.6. Opinie ekspertow Klinicznych / organizacji pacjenckich

11.6.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Uprzejmie prosze o uzupetnienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

. . Odsetek 0séb, u ktérych | Zrédto lub informacja,
Obecna liczba Liczba nowych ; d .
. X . oceniana technologia ze dane sg
Lp. Wskazanie chorych zachorowan w ciggu ]
bytaby stosowana po szacunkami
w Polsce roku w Polsce ISR . .
objeciu jej refundacja wiasnymi
Leczenie dorostych Pojedyncze 5-8 (po | 5-8 (po przeszczepieniu | Szacunki wiasne
pacjentéw, mtodziezy i dzieci | osoby przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych)
w wieku 2 lat i starszych komorek
zakazonych wirusem krwiotwérezych)
Epsteina-Barr z nawrotowg
lub oporna na leczenie
postacig potransplantacyjnej
1 choroby limfoproliferacyjnej
(EBV + PTLD), ktorzy
otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie

KOMENTARZ: Moja opinia dotyczy tylko pacjentéw po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych. Nie posiadam
wiedzy na temat pacjentow po przeszczepieniach narzgddw unaczynionych.

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane,
prosze takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma
ono zastosowanie.

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujgcych
Sstosowane Technologia Technologia Krotkie uzasadnienie
Wskazanie technologie w przypadku objecia najtansza najs_k_utecz- fl/albq o%ptgyvned?_le
medyczne aktualnie | refundacjg ocenianej el || EEEES B e e
technologii
Leczenie dorostych Redukcja Zadna  dotychczasowa
pacjentéw, miodziezy immunosupresji Wiekszos¢ Wiekszos¢ &7 0 terapia nie jest skuteczna
i dzieci w wieku 2 lat w I finii
i starszych Infuzja  limfocytéw|, oo Zadna  dotychczasowa
zakazonych wirusem |gaycy jedy Raczej nikt i) o terapia nie jest skuteczna
Epsteina-Barr z osoby w Il linii
nawrotowg lub oporng -
na leczenie postacig |Rituximab *poiedvncze Zadna  dotychczasowa
potransplantacyjnej |chemioterapia osé b y Pojedyncze osoby 0 0 terapia nie jest skuteczna
choroby 4 w 1 linii
limfoproliferacyjnej
(EBV + PTLD), ktérzy < o
otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg
terapi
pie o o

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone zapoznaniem sie
7 zatgcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Report) Ebvallo, s. 38-44. W wymienionym
dokumencie znajdujg sie szczegoty dotyczgce badania (badan) klinicznego, na podstawie ktérego zarejestrowano
oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do Pani/Pana ponizej pytan jest sformutowanie schematu PICO
(ang. Population, Intervention, Comparator(s), Outcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego,
stanowigcego punkt wyjscia dla dalszych etapéw oceny technologii.

Populacja
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Prosze zdefiniowa¢ populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ witgczona do badania
klinicznego, w celu zmierzenia skutecznosci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Pacjenci dorosdli, mfodziez idzieci w wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z
nawrotowg lub oporng na leczenie postacig potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV+
PTLD), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Czy mozna spodziewac sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym, a populacjg zgodng ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencji? Jeéli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skuteczno$c¢ leczenia?

Nie nalezy spodziewac sie réznic.

Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowag praktykg
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Pacjenci byli diagnozowani lub leczeni w badaniu podobnie jak w standardowej praktyce kliniczne;j.

Prosze podac¢ istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz
kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspdfistniejgce), ktére mogg powodowac roznice
w wynikach leczenia.

Postac¢ zaawansowana (rozsiana, uogoélniona), u pacjenta z chorobami wspafistniejgcymi, rokuje gorzej.
Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Zgodnie ze wskazaniem i ChPL.

Interwencja

1.

Czy istnieja czynniki towarzyszgce, ktére moga wptywac na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania
leku itp.)?

Na skuteczno$¢ leku bardzo duze znaczenie bedzie mie¢ jak najwczesniejsze wigczenie leku u pacjenta
u ktérego wystgpig wskazania do zastosowania leku, gdyz zwioka we wigczeniu leku spowoduje
progresje choroby.

Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji
0 zastosowaniu ocenianej interwencji?

Zawodowe doswiadczenie lekarza Ilub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji
0 zastosowaniu ocenianej interwenciji, dlatego potrzebne sg spotkania edukacyjne.

Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw jej droga
lub czestotliwosé podawania?

Droga podania leku nie ma zasadniczego znaczenia. W postaci zaawansowanej choroby, optymalng
droga podania jest droga dozylna.

Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Przyjmowane sg rdézne punkty czasowe, najczesciej dzien +28 od rozpoczecia leczenia. Kryterium
przerwania jest zazwyczaj nietolerancja leku, ciezkie objawy niepozgdane lub progresja choroby
W punkcie czasowym podlegajgcym ocenie efektu terapeutycznego.

Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny $redni czas trwania leczenia oceniang technologia.
Do jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

3 cykle po 3 podania leku.

Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Oceniana technologia bedzie stosowana we wskazaniu w ktérym dotychczas nie byto skutecznej terapii
(dla pacjentow po przeszczepieniu komorek krwiotwoérczych), czyli zastgpi inne, dotgd nieskuteczne,
metody terapii.
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7.

Prosze wskazag, jakie problemy mogg wystapi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Opdznienie we wdrozeniu terapii.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1.

Wyniki

Czy istniejg rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym wskazaniem,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, poziomoéw biomarkeréw itp.?

Moga istnie¢ réznice pomiedzy pacjentami po przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych (o ktoérych jest
moja opinia) i pacjentami po przeszczepieniu narzgdéw unaczynionych. Pacjenci po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych sg zazwyczaj po chemioterapii, a nawet kilku liniach chemioterapii i ich
mozliwosci tolerancji kolejnej chemioterapii jest znacznie ograniczona. Pacjenci ci zazwyczaj majg
réwniez rézne powiktania narzgdowe. U pacjentdw po przeszczepieniu narzgdéw unaczynionych bierze
sie pod uwage rézne biomarkery.

Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?

Celem jest wyleczenie pacjenta, umozliwienie mu przezycia. W rozpatrywanym wskazaniu nie byto
dotychczas zadnego skutecznego leczenia.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

W rozpatrywanym wskazaniu nie byto dotychczas zadnego skutecznego leczenia.

Czy istniejg czynniki, ktére mogg wptywac¢ na bezpieczenstwo lub skuteczno$é komparatoréw (np.
wczesniejsze, rownoczesne lub pézniejsze leczenie)?

Takie same czynniki dla kazdej technologii terapeutycznej: im pozZniej rozpoczete leczenie, tym mniejsza
skuteczno$c terapii.

Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub czestotliwos¢
ich podawania?

Droga podania leku nie ma zasadniczego znaczenia. W postaci zaawansowanej choroby, optymalng
droga podania jest droga dozylna.

Jakie punkty koricowe (efekty zdrowotne) powinny by¢ monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Przezycie, wyleczenie, czeSciowa remisja, poprawa, poprawa jakosci zZycia.

Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skuteczno$ci ujete sg zastepcze punkty kohcowe, takie jak
parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Zastepcze punkty konncowe majg niewielkie znaczenie kliniczne.

Pozostate pytania

1.

Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno wyniki dtugo-jak i
krétkoterminowe. Prosze uzasadnic.

Czas trwania badania: do opracowania technologii bardziej skuteczne;.

Uzasadnienie: nawrotowa lub oporna na leczenie postac potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej
(EBV+ PTLD), u pacjentow ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie, u pacjentéw po
przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych — jest chorobg w ktérej dotychczas nie byto skutecznego
leczenia. EBV+PTLD zachowuje sie jak choroba nowotworowa podobna do chfoniaka.
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Czas follow-up krétkoterminowy: dzien +28 kazdego cyklu
Uzasadnienie: Producent proponuje t terapii 3 cykle 35-dniowe (z podaniem leku w dniach 1,8,15).

Czas follow-up dfugoterminowy: zazwyczaj 6 miesiecy i/lub 1 rok. Dodatkowo moze by¢: 2 lata, 3 lata, 5
lat.
Uzasadnienie: sg to terminy istotne dla chorob o charakterze nowotworowym, szybko rozwijajgcych sie.

2. Prosze wskazaé ewentualne uwagi dotyczgce badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.

Badania obrazowe: USG lub KT. W niektérych przypadkach mogg byc¢ inne badania (MRI, PET).

Badania laboratoryjne: wiremia EBV-DNA.

3. Prosze poda¢ ewentualne uwagi dotyczgce dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.

Nie mam innych uwag.

4. Prosze odnies¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia mogg
wystgpic i w jaki sposéb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

Przewidywalne utrudnienia w Polsce: wydtuzenie czasu od decyzji lekarskiej do decyzji o zgodzie ptatnika
na zastosowanie leczenia; wydtuzenie czasu od ofrzymania od pfatnika zgody na leczenie do
dostarczenia leku do osrodka leczgcego pacjenta i do wdrozenia leczenia.

5. Inne uwagi.

Nie mam.
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