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INDEKS SKROTOW

AE

Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AES|

Zdarzenia niepozgdane wymagajace s pecjalnej uwagi (ang. adverse events of special interest)

ACTMIT

Agencja Oceny Technologi Medycznychi Taryfikacji

AMSTAR 2

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

ASCT

Autologiczny przeszczep komorek pnia (ang. autologic stem cells transplantaion)

Chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antygen receptor)

ChPL

Charakterystyka produktu leczniczego

Cl

Przedzi at ufnosci (ang. confidence interval)

CR

Remisja catkowita (ang. complete remission)

CRS

Zes potuwalniania cytokin (ang. cytokine realease syndrom)

DLBCL

Chtoniak rozlany z duzych komarek B, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

DoR

Czas trwania remisji (ang. durotion fo remission)

EFS

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMTREE

Elsevier's Life Science Thesaurus

FDA

Amerykariski Urzgd ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

Global Value Dossier

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSCT

Przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

Intention-to-treat

MAIC

Porownanie wynikow badan jednoramiennych po korekcie o roznice w charakterystyce
popul acji—dopasowaniu populacji{ang matching-adjusted indirect comparison)

MeSH

Medical Subject Headings

MRD

Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

NICE

MNational Institute for Health and Care Excellence

ORR

Odpowiedz naleczenie ogotem (ang. overall response rate)

035

Przezycie catkowite (ang. overoll survival)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparoior),
wyniki zdrowotne (ang Outomes), typ badania (ang. Study)

PFS

Przeizycie wolne od progresjichoroby (ang. progression free survival)

PR

Odpowied: czesciowa (ang. partial response)

PRISMA

Preferred Reportingltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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RCT Badaniez randomizacjgi grupg kontrolng (ang. mmndomized controlled trial)

Nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak rozlany z duzych komérek B {ang. relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma)

TR Czas do uzyskania odpowiedzi naleczenie (ang time to reponse)

RRDLBCL

URPLWMIPE Urzad RejestracjiProduktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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2. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem raportu jest ocena efektywnosci kinicanej produktu lecniczego terapii zaawansowanej Kymriah® (tisagenlecleucel)
w postaci dofyinej infuzji, wskazanego w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rodanym z dusych komorek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) po dwoch lub wiekszej liczbie lini
leczenia systemowego.

Brkspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska sp.zo.o.

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej preeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowigzujgce w Polse

regulacje prawne dotyczgce analiz mtacanych do wnioskow o refundacje lekdw (tzw. ,minimalne wymagania®)

Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych

sporzgdzmnych na potrzeby procesu decyzyinego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktow
lecaniczych ze rodkow publicznych w Polsce. Naleizy miec ponadto na uwadze, i populacje docelowy stanowi choroba

rzadka, a iloi¢ dowodow w takich przypadkach jest ograniczona.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowang interwendi przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o wytycane Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). W pierwszej kolejnosd przeprowadzono

wyszukiwanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odpowiadajgoych na postawione pytanie klinizne. Nastepnie
w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry

trwajacych badan klinicanych (clinicaltrials_gov i dinicaltriakregister.eu) w celu odnalezienia nieopublikowanych badan

spetniajgoych kryteria wigczenia. Wiarygodnosc jednoramiennych badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do

analizy oceniona zostafa za pomocg narzedzia NICE. Analiza i prezentacja wynikow badan klinicznych dokonana zostata

Zgodnie z zasadami EBM [Evidence-based medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych
Efektywnost kiiniczna
Mie #ddentyfikowano opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analigy

izawierajagcych najnowsze wyniki badan z zakresu omawianego problemu decymyjnego. Jedynym przeglagdem
systematycznym wwzglednionym w niniejszym opracowaniu byto udostepnione przez

W procesie systematycnego wyszukiwania, przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy, nie zidentyfikowano badan
head te heod oceniajgcych efektywnosc stosowania tisagenlecleucelu w pordwnaniu z terapig ratunkows w populadi
dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chfoniakiem rozlanym z duzych komarek B po dwach lub
wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Odnaleziono natomiast 2 jednoramiennebadania kliniczne dla oceniang) interwencji, tl. JULIET{Schuster 2018 [21], Schuster
2018 _poster [22], Schuster 2019 _abstraktl [32] Schuster 2019 abstrakt? [34], Andreadis 2019 agbstrakt [31] Maziarz

2020[25]) - badanie w toku orazbadanie dodatkowe A2101J (Schuster 201 7)[42]. W swigzku z brakiem badan bezpoérednio
poréwnujacych tisagenlecleucel vs terapia ratunkowa, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematycme da
komparatora. Zidentyfikowano wten sposob badanie CORAL wraz z jego fazami wydtuzonymi, ktore postuiyty za Zrodio
danych na temat efektywnosd leczenia w terapii ratunkowej w dwoch podgrupach, tj. 75 pacjentow, u ktorych wystapit
nawrdt po ASCT (CORAL extension study 1) (van den Neste 2017 [43]) | 203 pacjentow, ktorzy nie zakwalifikowali siedo
ASCT (CORAL extension study 2) (van den Neste 2016 [44]) oraz retrospektywng analize SCHOLAR-1 [145] (ktorg finalnie
wykluczono z dalszych analiz 22 wzgledu na istotne heterogenicmnosci wzgledem badania JULIET — co zgodne jest
z podejsciem prezentowanym w rekomendadi NICE 2019 —dla tisagenledeucelu).

| |
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Efekiywnost prakiycma

Wyszukiwanie doniesien naukowych nie wykazato badan porownawczych (tisagenlecleucel vs terapia ratunkowa) z zakresu
analizy efektywnosci praktycmnej, ktore spetniatyby predefiniowane kryteria wigczenia PICO. Zidentyfikowano natomiast
nieporawnawcze doniesienia dotyczace praktycmego stosowania ocenianej technologii w populadi pacjentow z rfr DLBCL
pochodzace muin. z USA. Odnalezione prace to Riedell 2019/Riedell 2020 [54, 55], Pennisi 2020 [56], Pasquini 2019 [57],
Jaglowski 2019 [58] oraz Chong 2019 [59]. Badanie Pennisi 2020 jest opracowaniem pefnotekstowym dotyczgoym oceny
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profilu bezpieczenstwa, pozostate frodta dostepne sg w postaci abstraktow konferencyjnych | zawierajgdane z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa lub jak w preypadku badania Chong 2019 tylko skutecmosd.

Dodatkowa analizo bezpieczenstwg

Przyeotowanie dodatkowe]j oceny bezpieczenstwa wymagato rozpoczecia prac od identyfikacji modiwych dziatan)/zdarmen
niepozgdanych oraz komunikatow dotyczaoych bezpieczenstwa stosowania tisagenleckeucelu na podstawie danych
z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), a nastepnie na przeszukaniu Zrodet w postaci stron internetowych Urzedu
Rejestracji Produktow Lecznicych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPE), Europejskiej Agendi ds.
Lekaw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji ds.
Dywnosci i Lekdw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Nie zidentyfikowano badan [niespetniajgoych knyteriow
wigczenia do analizy gtdownej), w ramach ktorych oceniano profil bezpieczenstwa analizowane] interwencji, w celu
aAdentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacienta zdarzen niepoigdanych lubzdarzen niepoidanych generujgoych
wysokie koszty z punktu widzenia pfatnika pojawiajgoych siew diugim horyzoncie Cczasowym.

Analiza efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosd Kinicnej produktu leczniczego terapii mawansowanej Kymriah® [tisagenlecleucel)
w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w terapil dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na lezenie chioniakiem
rozlanym z duzych komorek B po dwoch lub wieksze] liczbie linii lezenia systemowego.
Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®, tisagenledeuce] jest wskazany
w leczeniu:
*  Dzieci, mfodziezyi mtodych dorostychw wiekudo 25 lat wigcznie z ostra biataczkglimfoblastycmg (ALL) z komorek
B oporng na leczenie; ktdra znajduje siew fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badi kolejnego
nawrotu;
* Dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rodanym z dusych komorek B

(DLBCL), po dwach lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Kymriah® jest zaweione wzgledem wskazania
rejestracyjnego przedstawionego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®i obejmuje, jak wspomniano powyE]
pacjentow z rfr DLBCL.
W procesie wyszukiwania, nie zidentyfikowano badan pordwnawczych (z lub bez randomizacji) bezposrednio analizujaoech
efektywnosc produktu leczniczego Kymriah® w zestawieniu z interwencig alternatywna. Odnaleziono natomiast, jak
wspomniano wyiej, 2 jednoramienne badania kliniczne oceniajgce skutecznosc i profil bezpieczenstwa oceniang
interwencji (tisagenlecleucel) we wnioskowanej populacji pacjentow, tj. proby kliniczne JULIET i A2101). W ramach
systematycznego wyszukiwania doniesien naukowych dla terapii rmtunkowej w analizowanej populacji pacjentow
odnaleziono natomiast: badanie CORAL wraz z jego fazami wydtuzonymi, ktore stanowity kluczowe frodto na temat
efektywnosci komparatoraw analizowanej populadi pacjentow.
Whnioskowanie niniejszej analizy oparto o wyniki punktow kofcowych z zakresu skutecznosci klinicanej takich jak: preezyde
catkowite (05), preezycie wolne od zdarzen (EFS), przeiycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowiedz na leczenie, w tym
odpowied? na leczenie ogdtem (ORR), catkowita remisja /catkowita odpowiedz na leczenie (CR), odpowiedi czesciowa (PR
@ tak#e czas trwania remisji (DoR) oraz jakosc fycia - w oparciu o kwestionariusze Short-Form 36 (5F-36) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym). Oceny profilu bezpieczenstwa pordwnywanych terapii dokonano
analizujgcwyniki dotyczgoe nastepujacych parametrow: zgony, toksycznosc terapii, a witym zdarzenia niepoigdane ogotem,
defkie zdarzenia niepoZgdane, adarzenia niepoiadane w podrziale na stopnie nasilenia, poszczegolne AEs oraz utrata
pacjentow zbadania lub utrata z leczenia.

Skutecznosc kliniczna

Przeprowadzona analiza danych z zakresu skute cznosci tisagenlecleucelu i leczenia ratunkowego w populacji dorostych
pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem rodanym z duiych komorek B po dwoch lub wiekszej
liczbie linii leczenia systemowego, wykazata na podstawie jakosciowego zestawienia wynikow, iZ leczenie z udziatem
ocenianej interwencji (produkt lezniczy Kymriah %) prowadz do mnaczgoego wydtuienia przefycia tej grupy pacjentow omz
poprawy odpowiedzi na leczenie zarowno ogotem jak i catkowitej. Prawdopodobienstwo 12 miesiecmego przefycia
catkowitego, w badaniach oceniajgoych efektywnosc tisagenlecleucelu, w kluczowym badaniu JULIET wynosito po
3 miesigcach 82,3%, po pot roku 62,1%. Po 9, 12 i 18 miesigcach utreymywato sie na wysokim poziomie wynoszmgo
odpowiednio 54,5%, 48% i 43%. Mediana przeiycia catkowitego dla ocenianej populacji pacjentow wyniosta w badaniu

10
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JULIET 11,1 miesiecy ([dane dla 115 pacjentdw), podczas gdy w probie klinicnej A2 101 anal ogiczna mediana wynosita 222
miesigce.
Tabela 1. Prawdopodobienstwo przeiycia catkowitego - tisagenlecleucel vsleczenie ratunkowe

Parametr 05, 6 m-ce 05, 12 m-cy 05, 18 m-cy 05, 24 m-ce 05, mediana
Tisagenlecleucel* 62,1% 48%: 43% Bd 11,1 msc
Leczenie ratunkowe bd 30,4% Bd 15,7% 5,8 msc

*badanie JULIET

foodnie z danymi z badan analizujacych przeiycie w populacji pacjentow stosujgcych terapie ratunkows,
prawdopodobienstwo 12-miesiecznego O5wyniosto: 30,4%(spoolowane dane zCORAL extension study 1 | CORAL extension
study 2). W przypadku interwencji alternatywnej oceniono rownie 2-letnie 05, ktore wyniosto 15,7% (CORAL extension
study 2). Mediana preeiycia catkowitego w populacdi pacjentow objetych terapig ratunkows wyniosta 5,8 miesieoy
[spoolowane dane z CORAL extension studies).

Podsumowujgc, wyniki z zakresu analizy przeiycia wykazaty, iz 05 dla wszystkich pacjentow poddanych infugi
tisagenlecleucelembyto macmgoo lepsze w pordownaniu z analogicznymi rezultatami uzyskanymi w historycmych grupach

kontrolnych (terapia ratunkowa).

I . rcch

analizujgcych efektywnoic terapii ratunkowej nie rozpatrywano tego punktu koncowego.

Klinicznie istotnym efektem adrowotnym, oprocz parametrow przeiycia jest uryskanie odpowiedzi na leczenie, ktore
potwierdza skutecmosc (rowniez diugotrwaty) zastosowanego schematu leczenia. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow
objetych terapig zm pomocg technologii z wykorzystaniem tisagenledeucelu bardzo dobrze odpowiadata na przyjete
leczenie. W kluczowym badaniu JULIET odsetek odpowieds naleczenie ogotem dla okresu obserwadi =3 miesigoe wynosit

54% (dane dla N=99, USA i Kanada) oraz 52,2% jak wskazujg najnowsze dane dla 115 pacjentow. Catkowita edpowiedz na
leczenie ranotowano w tym samym okresie obserwacji u ~40% padentow a wg danych dla 115 pacjentow u 38,5%
badanych, ktorzy otrzymali leczenie tisagenlecleucelem, natomiast odpowied? czesciowg raportowano u ~12% badanych
(dla N=115 odsetek ten wynidst 14%). Warod 35 pacjentow, u ktorych w 3 pierwszych miesigcach obserwacji uzyskano
remisje choroby, prawdopodobienstwo utrzymywania sieremisji w 12 miesigou wyniosto 81%. W dodatkowym badaniu
AZ101) wskazano, natomiast i w ocenianej grupie pacjentow z nawrotowa/opomg postacia DLBCL, catkowity odsetek ORR
po 3 miesigou wynosit 50%, a odpowied? catkowita po 6 miesigcachod infugi uzyskano u 43% chorych.

Agregacja danych dotyczacych odsetka odpowiedzsi na leczenie ogotem (ORR) wsrod pacjentow leczonych terapia
ratunkowg w ramach badan CORAL-extension 1 i CORAL-extension 2 skutkuje uzyskaniem wyniku na poziomie 40%.
W efekcie poolowania danych(z faz wydtuzonych proby CORAL) dia punktu koncowego catkowita odpowiedi na leczenie
oraz odpowiedi czesciowa uzyskano odpowiednio 28,4% (CR/CRu) oraz 11,9% (PR).

Tabela 2. Odpowied: na leczenie - tisagenlecleucel vs leczenie ratunkowe

Parametr ORR CR PR DoR
Tisagenlecleucel* 52,2% 38,5% 14% nie osiggnieta
Leczenie ratunkowe 40% 28.4% 11,9% bd

* JULIET, wyniki dla N=115

Jakoiciowe zestawienie wynikow zaczerpnietych z badania JULIETi A2101/J (dla tisagenled eucelu) w porownaniu z danymi
pochodzacymi z CORAL-extension studies wskazuje na znaczacg roinice w odsetkach pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie ogdfem oraz catkowitg odpowiedi na leczenie, na korzyst oceniane] interwencji.
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Mediana czasu do wystapieniacdpowiedzi na leczenie po zastosowaniu leczenia opartego o tisagenledeucel wyniosia

w grupie 93 pacjentow (kohorta z USA i Kanady) 0,9 miesigca. W badaniach analizujgoych efektywnosc terapii ratunkowej

nie rozpatrywano punktu koncowego TTR.

W badaniu rejestracyjrnym JULIET nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedsi (DoR), tj. ponad potowa pacjentiw w
analizowanym okresie obserwacji pozostawata w remisji, co potwierdza, iz uzyskane odpowiedzi na tisagenlecleucd majg
charakter dtugotrwaty. Rownoczesnie odsetki pagentow, u ktarych remisja utrzymywata sie na koniec 3, 6, 91 12 miesig@

od infuzji wyniosty odpowiednio B0%, 68% (dla N=93)/66% (dla N=115), 68 i ~65%. Najnowsze dane dla 115 pacjentow
wskazujg, iz wysokie prawdopodobienstwo braku nawrotu choroby utrzymuje sie po 18 miesigcach od infugi | wynosi 6486

W badaniu A2101J nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowieda na lezenie dla okresu ochserwacj wynoszgcego 286
miesiecy. U wiekszoéci pacjentow z DLBCL (86%), ktdrzy uzyskali odpowied: na zastosowane leczenie (ORR), utrzymywata

sieona do konca okresu obserwacji. W badaniach analizujgoych efektywnosd terapii ratunkowej nie rozpatrywano punkiu

koncowego Dok

Mediana czasu preeiycia wolnego od progresji choroby wyniosta w ramach badania JULIET 2,9 miesiecy, a w probie A2 101/
3,2 miesiecy. Prmwdopodobienstwo PFS wyniosto w gtownym badaniu 45% w 3 miesigow, 37,5% w6 m-cu, 36,4%w 9 m-cu
oraz 33,7% (dla N-111 chorych) lub 34,6% (N=115 pacientow) w 12 miesigcu od infuzji. Nie analizowano PFS w badaniach
oceniajgoych efektywnosc kliniczng wybranego komparatora.

Analize wptywu badanych form leczenia na jakost fycia przeprowadzono jedynie w ramach proby klinicznej JULIET. Wyniki
oparto o odpowiedzsi uzyskane w kwestionariuszach 5F-36 oraz FACT-Llym. Pacjenci, ktorzy otrmymali leczenie
tisagenlecleucelem doswiadczyli Kinicznie istotnej poprawy jakosci iycia (Qol), okreslonej jako minimal clinically
important difference (MCID) wzgledem wartosci wyjsciowych w przypadku kilku komponentow kwestionariusza FACT-Lym
(FACT-Lym subscale, FACT-Lym Trial Qutcome Index, FACT-Lym total, FACT-G total), juz w 3 miesigcu po infuzji i ta poprawa
utrzymywata sie przez 18 miesiecy po infuzji. Podobng tendencje raportowano w przypadku kilku komponentow SF-36, 1)
ogolny stan zdrowia, sprawnosc fizyczna, ograniczenia fizycmne, funkcjonowanie spotecane i dywotnosc. W wydtuionych
fazach badania CORAL nie oceniano jakosd Zycia w analizowanej populaci pacientow.

Bezpieczenstwo

Ocena wynikow dia punktow koncowych dotyczgoych bezpieczenstwa zastosowanego leczenia wykazata natomiast,
terapia oparta o tisagenleclkeucel jest akceptowzlnie bezpiecana, a pozytywne efekty jej podawania we wnioskowane
populacji pacjentow rdecydowanie preewyismajg ryzyko zwigzane z potencjalng toksycznoscig technologii.

I cizzu 30 dni od infuzi
odnotowano 3 przypadki zgondw, wszystkie spowodowane byty progresjg choroby. Zaden ze zgon 6w w trakcie trwania
badnia nie byt, wg badaczy wynikiem zastosowanego leczenia w postaci tisagenled eucelu. W pordwnaniu z wozesniejszymi
opublikowanymi frodtami dotyczaoymi proby klinicanej JULIET nie odnotowano innych preyczyn zgondw anizeli z powodu
progresji choroby [Schuster 2008_poster]. W badaniu A2101] (Schuster 2017) podano jedynie, iz u mdnego z badanydh,
respot uwalniania cytokin nie sEnowit prayczyny zgonu.

Wszyscy pacjenci objeci leczeniem tisagenlecleucelern w ramach badania JULIET doswiadczyli preynajmniej jednego
zdarzenia niepoZzgdanego. W okresie od 8 tyg. do 1 roku po infugi, wystgpienie AEs obserwowano u ~72% chorych.
W trakcie pierwszych & tyg. od podania leczenia u 86% pacjentow zanotowano zdarzenia niepoigdane prawdopodobnie
Zwigzane 22 stosowaniem tisagenlecleucel u. Po uphywie tego okresuzdarzenia niepoizgdane tegotypuwystepowaty rzadzie]
niz u 30% chorych. Zdarzenia niepoigdane w3 lub 4 stopniu nasil enia raportowano u 5% pacjentow do & tyg. po infugi
oraz u 49% w okresie od B tyg. do roku po podaniu leczenia. AEs w 3-4 stopniu nasilenia prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem tisagenlecleucelu wystgpity u 63% pacentow. Wiekszos¢ AE w stopniu 3 lub 4, ktorych wystapienie mozna
prawdopodobnie wigzac z tisagenlecleucem odnotowano w ciggu pierwszych 8 tyg. od infuzji (u 58%), w dalszym okresie
obserwacji raportowano je znacznie rzadziej [22%)
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W badaniu JULIET najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepoigdanymi byty: 2espot uwalniania cytokin (58%), anemia
(48%), gorgczka (35%), zmniejszenie liczchy newtrofilow (34%), zmniejszenie liczhy ptytek krwi (33%), zmniejszenie liczhy
biatych krwinek (33%), oraz biegunka (32%:). Najczesciej notowanymi AEs w stopniu 3 byly: anemia (37%), zZmniejszenie
liczby biatych krwinek [14%), hipofosfatemia (14%), zespot uwalniania cytokin(13,5%) oraz gorgczka neutropenicana (1393
Zdarzeniami niepoigdanymi w 4 stopniu nasilenia, ktorych wystepowanie obserwowano najczesciej byty natomiast
mniejszenie liczhy neutrofilow (25%), samniejszenie liczby ptytek krwi (23%), zmniejszenie liczby biatych krwinek [17%),
neutropenia (14%) oraz matoptytkowosic (9%). Zespot uwalniania cytokin w stopniu 4 nasilenia odnotowano u 8%
pacjentow.

I
N 1 czcsciej odnotowanymi AESI
ogotemn do 8 tyg. po podaniuleczenia byty: zespot uwalniania cytokin (57%), cytopenie niewyleczone do 28 dnia (45%),
infekcje (37%:), oraz zdarzenia neurologiczne [20%) [(Schuster 2018 poster). W 3 stopniu nasilenia raportowano natomiast
infekcje i cytopenie niewyleczone do 28 dnia (po 17%:), CRS (14%) i porgczka neutropeniczna (13%), a AESI w 4 stopniu
nasilenia w trakcie pierwszych 8 tygodni po infuzji najeedciejwystepowaty: cytopenie niewyleczone do 28 dnia (17%) i CRS
(9%2). Najcresciej notowanymi AES] ogotem oraz w stopniu 3 i 4 nasilenia, w okresie po 8 tyg. od infuzji byty infekcje
(odpowiednio: 39%;, 14§ 4%).

Dane z zakresu bezpieczenstwa zaczerpniete z badania A2101 (Schuster 2017), dotyczg catej populadi pacjentow
wigczonych do tej proby, tj. chorych z chioniakiem rozlanym z dufych komorek B oraz chioniakiem grudkowym, ktGrym
podano tisagenlecleucel. Zespot uwalniania cytokin raportowano u 57% pacjentow wigczonych do badania A21010
Powazny CRS odnotowano u 5 pacjentow. 1 z nich otrzymat tocilizumab, Iaden z nich w zwigzku z syndromem uwalniania
cytokin nie otrzymat glukokortykosteroidow. Drugim co do czestosci wystepowania AE o szczegolnym maczeniu byta
neurotoksycznosc (39% pts, nie spefnia %z nich doswiadcayta neurotoksycmosd w =3 stopniu nasilenia). Brak informadi,
w ktorej grupie pacjientow (DLBCL czy FL) raportowano AESI, stanowi ograniczenie, niepozwalajace jednomacanie okresic
profilu bezpieczenstwa zastosowanego leczenia w analizowaneg] populacji pacjentow z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duiych komorek B.

Jednym z rozwaianych parametrow bezpieczenstwa jest takie utrata pacjentow z badania lub leczenia. _
.|
- Majczestszy prayczyng utraty pacjentow z badania, jeszcze przed podaniem leczenia tisagenlecleucel em byby:
niewystarczajgca lizba limfooytow Tdo wytworzenia komorek CTLO19 (21, 7% w badaniu AZ101J), szybki postep choroby
(13%w A21011)oraz zgony i decyzla lekarza (po 9,7 % w badaniu JULIET).

W wydtuzonych fazach badania CORAL nie preeprowadzono oceny petnego profilu bezpieczenstwa w analizowane
populacji pacjentow. W badaniach CORAL-extension 1 i 2 zamieszczono skrotowe informacje dotyczgce liczhy pacjentow,
dla ktdrych dane zostaty uwzglednione w analizie (2 75 pacjentow, u ktorych wystapit nawrot po ASCT, 75 poddano ocenie
pod kgtem odpowiedzi na leczenie, a 73 w ramach analizy przeiycia).

Pordwnanie profilu bezpieczenstwa obu opcji terapeutyznych, tj. technologii Kymriah ® oraz terapii ratunkowe] z powodu
bardzo ograniczonej ilosc danych w tym zakresie, pochodmoych z badan CORAL-extension studies 1 7 2, jest utrudnione.
Malezy jednak podkreslic, i w probach oceniajgoych terapie ratunkows Znacznie czesdej raportowano wysigpienia zgonow,

co widocme jest w szczegotowe]j analizie preeiycia, przeprowadzonej w czesci dotyczgoej skuteanosci obu metod le@enia.
Podsumowujgc, stosowanie innowacyjnel, wysoce zmawansowanej terapii z tisagenleckeucslem w leczeniu dorostych

pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rodanym z dudych komorek B po dwich lub wigksze]

liczbie linii leczenia systemowego, cechuje sie lepszg efektywnoscig Miniczng w stosunku do postepowania opartem
o terapie ratunkows.

Analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycmego wyszukiwania nie zidentyfikowano publikacji/doniesien konferencyjnych, w ktanych
mmieszczono wyniki badan oceniajgoych efektywnosc praktyczng tisagenlecleucelu vs terapia ratunkowa (dane
pordwnawcze). Dostepne byty natomiast nieporownawcze doniesienia dotyczace praktycznego stosowania oceniane
technologii w populacji pacjentow zrfr DLBCL, tj. Riedell 2019/Riedell 2020, Pennisi 2020, Pasquini 2019, Jaglowski 2019
oraz Chong 2019.

Wyniki badania Pasquini 2019 (N=37), potwierdzajq wysokie odsetki pacientow, u ktdrych raportuje sie wystapienie
odpowieds na leczenie ogotem (58%) oraz odpowiedz catkowitej (40%). Motowano nizsze niz w badaniach klinicznych
Zestosciwystepowania zes potuuwalnianiacytokin ogotem (43%:)i w 3 -4 stopniu nasilenia (8%)orazzdarzenia niepozgdane
neurologiczne ogotem (16%) i w 3-4 stopniu nasilenia (5%).
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Wyniki uzyskane w ramach badania Jaglowski 2019 (N=47) sa zblizone do rezultatow osigenietych w Kuczowej probie
Kinicznej JULIET w zakresie odsetkow wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogotem (59,6%) oraz odpowiedz catkowitej
(38%). Motowano nizsze niz w badaniach klinicznych czestosci wystepowania zespotu uwalniania oytokin w 23 stopniu
nasilenia oraz neurotoksycznosci (zespot ICANS) w 23 stopniu nasilenia (po ~4%:). W grupie pacjentow z CRS podano
tocilizumab (u 40,9%) i kortykosteroidy (9,1%:). W czasie okresu obserwac]i raportowano wystgpienie zgonu u 30%
pacjentow, wszystkie z powodu progresji choroby, Zaden z nich nie byt skutkiem toksycznosci awigzanej z zastosowaniem
tisagenleckeucsu.

W badaniu Riedell 2019/Riedell 2020 (N=75) uzyskano wysokie odsetki odpowiedsi na leczenie zardwno w dniu 30 (59%
w przypadku ORR oraz 44%:w przypadku CR) jaki i dniu 90 (ORR: 48%, CR: 39%) po infuzji tisagenlecleucelem. Wynik te
potwierdzajg bardzo dobrg skutecznosd (zblizong do rezultatow z badania rejestracyjnego) ocenianejinterwencji w za kresie
omawianych punktow koncowych. W pracy tej odnotowano niskie odsetki wystepowania zespotu uwalniania cytokin oraz
neurotoksycznosci w =3 stopniu nasilenia, odpowiednio 1%i 3%. Raportowano wystapienie 4 zgondw (6%) niezwiazanych
Z progresjg choroby.

W ramach badania Chong 2019 (N=24) wykazmno, iZ stosowanie tisagenlecleucelu u dorostych padentow z
nawrotowd/oporng postacia DLBECL prowadzi od uzryskania wysokich odsetkow cakowite] odpowiedz na leczenie (46%) w
diugim ckresie obserwac]i wynoszgoym 4 lata. Bardzo dobre wyniki raportowan o takze w zakresie analizy przedycia.
Mediana przeiycia catkowitego byta 2-krotnie wieksza od uzyskanej w giownym badaniu klinicznym JULIET (ponad 22
miesigce), a mediana preeycia wolnego od progresji choroby wyniosta 5,8 miesiecy, co stanowi takie wartosc lepszg od
danych zaczerpnietych z prob kliniczrych.

Czestosc wystepowania respotu uwalniania cytokin oraz neurotoksycznoscitypu ICANS ogotem uzyskana w badaniu Pennisi
2020 [N=13) jest zblizona do innych danych raportowanych w ramadh praktyki Kinicnej. Po infuzji tisagenlecleucelem ww.
zdarzenia niepoigdania byly w 1 lub 2 stopniu nasilenia.

Tabela 3. Porownanie danych dotyczacych efektywnosci z badan klinicanych vs badan RWE - tisagenlecleucel

Badania Kinicme Badania typu RWE
Chang Jaglowski Pasquini Pennisi Riedeil
JULIET? 2019 2019 2019 2020  2019/Riedell 2020
Skutecznost
Mediana 05 11,1 msc 22 2 msc - - - -
ORR* 52,2% - 59,6% 58% - 48%**
CR* 38,5% 46% 38,3% 40% - 39%:**
Bezpieczenstwo
Zespot uwalniania
cytokin = 3 22%" - 43% B~ 0% 1%
stopnia nasilenia
AE neurologiczne
= 3 stopnia 12%* - 43% 5%~ 0% 3%
nasilenia

4 analiza skutecznosc /bezpieczenstwa opiera sie odpowiednio na wynikach dla N = 115/111; A~ dla 3/4 stopnia nasilenia; * dla okresu
obserwacji =3 miesigoe; ** wyniki po 90 dniach leczenia;
Reasumujgc, wyniki badan z zakresu efektywnosci praktyczne] potwierdzajg wysokg skutecznoic tisagenlecleuceiu

w obrebie parametrow przeiycia i odpowiedz na leczenie, a profil bezpieczenstwa byt zblizony lub lepszy wrzgledem
analogicmego uzyskiwanego w ramach prob klinicznych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dlaanalizowanej interwendi (produkt lecmiczy terapii zaawansowane]
Kymriah® z substancja czynng: tisagenlecleucel), stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgoym lub opormym
na leczenie chioniakiem rodanym z dufych komorek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowemn,
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potwierdzita, 22 tolerancja leczenia jest akceptowalna, a profil bezpieczenstwa dopuszczalny majac na uwadze stopien
Zaawansowania analizowanej jednostki chorobowe].

Zzodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®, najczesciej odnotowywanymi
(bardzo czesto (21,/10) dziataniami niepozgdanymi we klasyfikacji MedDRA podczas terapii opartej o tisagenlecleucel sy
infekde (wirusowe, bakteryjne i greybicze), zespdt uwalniania cytokin i hipogammaglobulinemia jako zaburzenia pracy
uktadu immunolcgicznego, zaburzenia krwi i uktadu chionnego w postaci porgczki neutropenicanej, leukopeni, limfopeni,
niedokrwistosci i mafoptytkowosci, zaburzenia metabolizmu i odiywiania (zmniejszone faknienie, hipokaliemia,
hipofosfatemia, hipokalcemia, hipomagnezemia), zaburzenia psychiczne (stan majaczeniowy, lek, zaburzenia snu),
mburzenia ukfadu nerwowego (bol glowy, encefalopatia,), arytmia jako zaburzenie pracy serca, zaburzenia naczyniowe
(hipotensja, naddsnienie), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (kaszel, niedotlenienie narzgdow
itkanek, dusznosc), zaburzenia 2ofgdka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty, zap arcie, bol brzucha), wysypka jako zaburzenia
w obrebie skory i tkanki podskornej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacanej (bdl stawow), ostre uszkodzenie
nerek, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (porgczka, uczucie zmeczenia, obrzek, bol, dreszcze) oraz odchyl enia w
badaniach diagnostycznych (zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczhy limfocytow, zmniejszenie liczhy
biatych krwinek, zmniejszenie liczby neutrofilow, zmniejszenie liczby phytek krwi, zwieks zenie aktywnosci aminot ransferazy
asparaginianowej).

Ma stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono materiatow (raportow o zdarzeniach niepoiadanych)
dotyczacych oceniane] interwencji. Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekow zidentyfikowano natomiast liste
produktow poddanych dodatkowemu monitoringowi, na ktrej majduje sietisagenlecleucel, bedacy substancjg aktywrg
nowego produktu, leku biologicanego (Kymriah®), ktory w zgodzie z przepizami prawnymi, podlega procedurze PASS,
polegajacej na zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu lub okresleniu zagroZenia rwigzanego ze stosowaniem lekow lub
potwierdzeniu aktualnego profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych produktow leczniczych. Dane o bezpieczenstwie
ocenianej interwencji (bez podziatu na wskazanie) zidentyfikowano na stronie internetowe] hitp e visigooess ol
stanowigcej rekomendowang przez WHO UMC, platforme zawierajacg zestawienie zdarzen niepoigdanych raportowamych
w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring.

Ponadto, na stronie internetowej EMA& odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Kymriah®,
w ramach ktorego zamieszczono istotne informacje na temat bezpiezenstwa skierowane do os0b wykonujacych zawody
medyczne. Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w czasie terapii CAR-T z udziatem tisagenledeus=iu,
opierajg sie na ChPL omawianej interwendi. Celem minimalizacji ryzyka wystgpienia ww. zdarzen niepoigdanych koniecne
jest przestrzeganie zapisow ChPL, podobnie jak w preypadku odnotowania poszczegolnych AEs (w tym CSR).
Podsumowujgc, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazmta, e tisagenledeucel (Kymriah®) stosowany w leczeniu
dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego, cechuje sie dobrze preebadanym profilem bezpieczenstwa, a leczenie z jego ufyciem jest tolerowane
w s5posob umiarkowany.

Whnioski

Celem raportu jest ocena efektywnosci Kinicznej produktu lezniczego Kymiriah® (tisagenlecleucel) stosowanego w terapi
dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duiych kom drek B po dwach lub
wigkszej liczbie linii leczenia systemowego, ktorzy stanowig populacje docelows. Analiza obejmuje pordwnanie
z refundowang technologia opcjonalng w postaci terapii ratunkowej.
Wybor populadi docelowej jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, @ wnioskowane
wskazanie zawiera siewe wskazaniu rejestracyjmym.
Analize klinicang przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz mfgczanych
downioskow o refundacje lekow oraz w oparciu o Wytycme Oceny Technologii Medycanych Agencji Oceny Technologi
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
Kymriah® naleiy do technologii medycznej CAR-T CD19, w ktorej stosuje sie autologiczne komorki T transdukowane
wektorem lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19. Tisagenledeucel jest wiec
autologiczng, immunokomorkowg | WysoCe Zaawansowang terapia preeciwnowot worowa, ktora polega na genetycznym
przeprogramowaniu wiasnych komorek (limfocyty T) pacjenta ztransgenem kodujgoym chimerycny receptor antyge nowy
(CAR) w celu identyfikacji Zosliwych i nieztosliwych komorek B wykazujgoych ekspresje CD19. Autologiczny materiat
pobrany od pacjenta w czasie leukaferezy jest w laboratorium produkcyjmym wzbogacany w limfocyty T, ktore sg nastepnie
aktywowanetransdukowane, namnaZane ex vivo do osigegniecia docelowej dawki, a nastepnie kriokonserwowane praed
wystaniem do oérodka mjmujacego sie leczeniem danego pacjenta i podane, co bardzo istotne, w postaci jednorazowej
infuzji doZylnej. Jest to szczegolnie waine w terapii pacjentow z opornym/nawrotowym chioniakiem rozlanym z duzych
komorek B, ktorzy najczesciej sa juz po kilku etapach leczenia sktadajgoychsie z czestych infuzji lekow oraz wielu zabiegow
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diagnostycznych. Kazdy kolejny schemat leczenia z dodatkowymi infuz] ami stanowibardzo duze obcigzenie dla organizmu
7 powodu wystepowania toksycznoici oraz preyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci fycia.

Badaniami, ktorych wyniki uwzgledniono w niniejszej analizie sg: JULIETi A2131J - dla ramienia tisagenlecleucelu oraz fazy
wydiuzone badania CORAL, ktore stanowity kluczowe Zrodio na temat efektywnosci komparatora w analizowanej populadi
pacjentow.

Podsumowujac wyniki niniejszej analizy, stosowanie nowatorskiej, wysoce zaawansowanej terapii z tisagenlecleucelem
w terapii dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z dufych komorek B
po dwoch lub wieksze] liczbie linii leczenia systemowego cechuje sie macigoo lepszg efektywnoscig kliniczng w stosunku
do postepowania opartego o terapie ratunkows. Analiza wykazata prrewage tisagenlecleucelu w kluczowych punktach
koncowych z rakresu oceny skutecmosci, takich jak: przefycie cathowite, odpowiedZ na leczenie ogddem i cathowita
odpowiedZ na leczenie. Naledy rowniei podkreslic, mimo braku danych porownawczych (brak wynikow dla terapii
ratunkowej), iZ zaobserwowano pozytywny wphyw terapii z tisagenlecluecemna: przefycie wolne od zdarzen, przedycie
wolne od progresji choroby. Ponadto stosowanie Kymrish w analizowanej populacji pacjentow skraca czas do
wystapienia odpowiedz na leczenie, rwieksza szanse na wydluienie czasu trwania remisji oraz pozytywnie wphywa na
parametry oceny jakosci ycia.

Wartympodkreslenia jestfakt, izpacjend zoporng/nawrotowsg postacia DLBCL naraZenisgna istotne klinicznie pogors zenie
jakosci yda. 53 to osoby zwykle po diugim okresie leczenia, ktore przeszy wicle etapow terapii, bedac wielokrotnie
hospitalizowani Dodatkowo taczy sie to ze wspotwystepowaniem chordb wywotanych terapig, ograniczonym fizycznym,
emocjonalnym i psychosocjalnym funkcjonowaniem oraz obecnoscig dtugoterminowych klinicznych i psychosocjalnych
nastepstw, wigczajac w to nowotwory drugorzedowe. Leczenie tisagenledeucelem, takie poprzez pojedyncze podanie
terapii, maczgco obniia czestosc wizyt pacjenta w szpitalu, 2wiskszajac sransedla chorego i jego rodziny na powrdt do
normalnego iyda.

Obecnie pacjenci zoporng lub nawrotows postacig chioniaka rozlanego z duzych komorek B po dwoch lub wigkszej liczhie
linii leczenia systemowego stanowig grupe o szczegolnie niezaspokojonych potreebach zdrowotnych zardwno w zakresie
poprawy kluczowych efektow leczenia w postaci uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia przeiyda,
jaki pod wzgledem utrzymania jakosci fycia na oczekiwanym poziomie.

Zasadne jest mtem stwierdzenie, i porytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego terapii zaawansowane
Kymriah®, w postad udostepnienia tej opcji terapeutycznej w ramach wnioskowanego programu | ekowego, preyczyni sie
do poprawy efektywnosci leczenia pacjentow (w postac zwiekszenia szans na uzyskanie odpowiedzi na leczenie oraz
wydfuzenia fycia), stanowigc takie szanse poprawy jakosci ich #ycia, co przyniesie niewgtpliwie dodatkowe korzysci
drowotne grupie dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z dufych komorek B, nawracajacym lub opornym na leczenie.

16



| JNAR ] |

A CERTARS COMPAHY

kymrigh” (tisogeniecleucel] w leczeniu domsfych pocientdw z nowrocgjgoym fub opomym na leczenie chioniokiem rozianym z dufych
komorek B {DLBCL) po dwoch lub wigkszejliczbie linii leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

3. METODYKA

3.1. Sposéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analiz efektywnosd kiniczne] przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medyczrych Agendji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagi (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskdw o objecie refundacjg | ekow (zw. ,minimalne wymagania”)
[1, 3]. Tak przeprowadzona analiza speinia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny
Technol ogiiMedycznych (tj. raportom HTA—z ang. Health Technology Assessment) sporzgdzarym na potrzeby
procesudecyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundadge produktow |eczniczych ze S rodkow
publiczmych w Polsce.

Celem analizy efekbywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacii o skutecmosc
i bezpieczenstwie technologii medycznej (tisagenlecleucel), opartej na dowodach naukowych poddanych
krytyczne] ocenie wiarygodnosd. Zgodnie z wymogami ADOTMIT prezentowana analiza zawi era nastepujace
elementy:

1. Analiz kliniczng, tj. analize skutecznosd Kinizne] i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan kliniczrych wediug aktualnych standardow Codwane Collaborotion
[4];

2. Ocene efektywnosci praktyczne] dokonang w opardu o wyniki badan z zakresu rzeczywiste] prakiyk
{opcjonalnie).

Zgodniez metodyks przeglagdu systematycznego prowadzonego na potrzebyraportu HTA analize efektywnosc
klinicznej przeprowadzonow nastepujacych eta pach:

3. Analiz problemu decyzyjnego, zakonczona sformufowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
1j. zdefiniowaniem:

* (P—ang. population) populadji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

* (I — ang. intervention) interwencji zdrowotnej (tj. produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowaniai inmych elementdw definicyjmych technologii medycznej stanowigeej przedmiot procesu
decyzyjnego);

s (C — ang. comparison) interwencji pordwnywanej, tzw. komparatora (fj. technologii, kiora
w najwigkszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje —w ramach tzw. ,aktualng
praktyki”);

* (O — ang. outcomes) efektow zdrowotnych, ktore bedy stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow
istotnych klinicznie);

* (5 — ang. study design) typu badan, ktdrych metodyka umoiliwia uzyskanie wiarygodrych damych
w zakresie efekbywnosd klinicznej ocenianej i nterwencji.

Analiza problemu decyzyjnegozostata przedstawiona w osobrym dokumende.

Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujgce nastepujace el ementy:

1. sformutowanie kryteriow wigczeniafwykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatow, w oparciu o przyjetg definige elementow
schematu PICOS;

2. konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czufosd, w opardu o terminologe

charakterystyczna dla el ementdw pytania klinicznego;

przegl 3d bazinformacjimedyczneji inmych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;

4. systematyczna selekga badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz petrych
tekstow publikadii.

b
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* Ocena wiarygodnosd badanwiaczonych doprzegladu i klasyfikacja s topnia wiarygodnosd uzyskamych
wyni kow.
* Ekstrakcja danych z publikagi i innych dostepnych materiatow opisujgoych badania wigczone
do przegl gdu do jednolitychformularzy.
* Analiza heterogenicznoéd metodologicznej, klinicaneji statystycznej badan wigczonych do przegladu.
* Analiza jakosciowa:
1. narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populadi, interwendi i wynikow badan
spelniajacych kryteria wigczenia do przegladu;
2. wykonanie zestawien tabelaryczrych, pokazujgoych konstrukcje | wyniki badan Kinicznych.
* Analizailosciowa:
1. ocena kierunku, wielkosd i statystycznej istolnosd roinic pomiedzy interwencjami
w poszczegolmych badaniach;
2. w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikdw badan pierwotnych (metaanaliza
statystycznal;
*  Prezentacjawynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA.
*  Dyskusja uzyskamych wynikow oraz ograniczen inter pretacyjnych.
*  Wnioski koncowe.
Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed przystapieniem
do ekstrakcji danych.

3.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest ocena efektywnosd klinicznej produkiu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah®
(tisagenlecleucel) w postad doiyingj infuzji, wskazanego w leczeniu dorostych pagentowz nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)
po dwoch |ub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

3.3. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan kliniznych do analizy glownej zostaty sformutowane w oparciu
oschemat PICOSi przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu dla Kymriah®
SchematPICOS Kryteriawlaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja dorostych pacjentiw
z nawracajacym lub opornym na leczenie

Populadja(P) chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBECL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego.

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wiaczenia**

Kymriah® (tisagenlecleucel) w postac
dozylnegj infuzji - autologiczne komorki T
Interwencja(l] transdukowane wektorem |entiwirusowym

Zawierajgce chimeryczny receptor
antygenowy przeciw CD19

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

wiaczenia
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SchematPICOS Kryteriawlaczenia Kryteria wylaczenia

Komparatory
()

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wiaczenia

Terapiaratunkowa

Skutecznosc:

* Przezycie catkowite (0S5, ang
overall survival);

* Przezycie wolne od zdarzen (EFS,
ang. event-free survival);

* Przezycie wolne do progresji
choroby (PFS, ang. progression-free
survival);

* Odpowiedinaleczenie: odpowied?
na leczenie ogdtem (ORR, ang
overall response rate), catkowita
remisja (odpowiedZ) (CR, ang
complete remission),
niepotwierdzona remisja
(odpowiedi) catkowita (CRu, ang
unconfirmed complete remission),
odpowied? czesciowa (PR, ang
partial response), choroba stabilna

1) Badania, w ktorych ocenianoj edynie
parametry farmakokinetycamef
farmakodynamiczne tisagenledeucduy,

Wyniki (SD, ang. stable disease) nawrdt {mMUnogennosc, para oceniajace
zdrowotne (0} cho rub‘y.r{FtD, ang relapseddisense) ;4 ostepnosé lub biochemieleku
progresja choroby (PD, ang
progressive disease); 2)Inne niz zdefiniowane w kryteriach

o _ . wigczenia
* (Czas do wystapienia odpowiedd

(TTR, ang. time to response);

* (Czas trwania remisji (DoR, ang
duration of remission);

* Jakos¢ Zycia (Qol) w opardu
owyniki kwestionariuszy Short-
Form 36 (SF-36) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma (FACT-Lym).

Bezpieczenstwao:

* Zgony;

* Toksycznosd terapii, a w ftym
zdarzenia niepozgdane (AEs):
ogotem, zwigzane z leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenia,
zdarzenia niepozgdane
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SchematPICOS Kryteriawlaczenia Kryteria wylaczenia

wymagajgce specjalng] uwag
{AESI), poszczegdlne AEs;

* Utrata pacjentow z badania
[z leczenia

Przeglady systematyczne;

Randomizowane badania kliniczne;

Prospektywne badania kliniczne z grupg Opisyprzypadkow,

kontrolng b domizacji;

ontroingbez randomizac Badania widrne, niebedace
Badania jednoramienne®; serie  przeglgdami systematycznymi;
przypadkow*

Badania [/ analizy retrospekiywne
(wprzypadku braku innych doniesien

naukowych)

Typ badan (S)

Badania przedkliniczne

Badania opublikowans;

Publikacje = pelnotekstowe, a w Doniesienia konferencyjne (abstrakty,
uzasadnionych przypadkach takze plakaty zawierajgce jedynie wyniki
Inne kryteria doniesienia konferencyjne; czastkowe), publikage typu list
komentarz w sytuadji jesli dostepne 53

Publikacje w jezyku polskim, angielskim {w wersjepeino owe

uzasadnionych przypadkach — takie w
innych)

*praktyka ogolnie preyjeta w przypadku chordb rzadkich, ze wzgledu na ograniczong ilosc dowod dw naukowych
w tego typu jednostkach chorobowych; **majac na uwadze, iZ niniejsza analiza dotyczy choroby rzadkis, w
uzasadnionych przypadkach uwzglednianorowniez wyniki dla szerszj populadi

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan porownujacych efekitywnosc Kinicang
tisagenlecleucelu i zdefiniowanego komparatora. Konieczne zatem bylo przeprowadzenie oddzielnego
wyszukiwania systematycznego dla interwendji alternatywnej, cel em przeprowadzenia pordwnania efekiow
klinicznych obu interwencji.
Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicmych do analizy dla komparatora zostaly sformuiowane
w opardu o schemat PICOS

Tabela 5. Kryteria wigczeni nia z u syste ego dla komparatora nie z PICOS)

SchematPICOS  Kryteriawiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja dorostych pacjeriow
z nawracajacym lub opornym na leczenie

Populaga|(P) chioniakiem rozlanym z duzych komorek B
(DLBECL) po dwodch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego.

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

wiaczenia**
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SchematPICOS  Kryteriawiaczenia

Kryteria wylaczenia

Interwencja(l)  Terapiaratunkowa

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

wiaczenia

Komparatory (C) Jakikolwiek komparator/ Brak komparatora

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wiaczenia

Skutecznosc:

* Przezycie catkowite (0S5, ang
overall survival);

* Przezycie wolne od zdarzen (EFS,
ang. event-free survival);

* Przezycie wolne do progresji

choroby (PFS, ang. progression-free
survival);

* Odpowiedinaleczenie: odpowied?
na leczenie ogotem (ORR, ang
overall response rate), catkowita
remisja (odpowied#) (CR, ang
complete remission),
niepotwierdzona remisja
(odpowiedi) catkowita (CRu, ang
unconfirmed complete remission),
odpowied? czesciowa (PR, ang
partial response), choroba stabilna

Wyniki (SD, ang. stable disease) nawrdt

zdrowotne (O) choroby (RD, ang. relapsed disease)
progresja choroby (PD, ang
progressive disease);

* (zas do wystgpienia odpowiedd
(TTR, ang. time to response);

* (Czas trwania remisji (DoR, ang
duration of remission);

o Jakos¢ Zycia (Qol) w oparciu
owyniki kwestionariuszy Short-
Form 36 (SF-36) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma (FACT-Lym).

Bezpieczenstwao:
* Zgony;

* Toksycznosd terapii, a w ftym
zdarzenia niepozgdane (AEs):
ogotem, zwigzane z leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenia,

1) Badania, w ktorych ocenianoj edynie
parametry farma kokinetycane/
farmakodynamiczne immunogenncsc,
parametry oceniajgce biodostepnosc
lub biochemieleku

2)Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wiaczenia
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SchematPICOS  Kryteriawiaczenia Kryteria wylaczenia
zdarzenia niepozagdane

wymagajgce specjalng] uwag
(AESI), poszczegolne AEs;

* Utrata pacjentow z badania
[z leczenia

Opisyprzypadkow,

Badania widrne, niebedace
przegl gdami systematycznymi;

Badania przedkliniczne

Przeglady systematyczne;
Randomizowane badania kliniczne;

Typ badan (3) Prospektywne badania kliniczne z grupa
kontrolng bez randomizacji;
Badania typu real-world data

Analizy retrospektywe

Badania jednoramienne; serie przypadkow

Badania opublikowans;

Publikacje = petnotekstowe, a w Doniesienia konferencyjne (abstrakty,
uzasadnionych przypadkach takze plakaty zawierajgce jedynie wyniki
Innekryteria doniesienia konferencyjne; czastkowe), publikade typu list
komentarz w sytuadji jesli dostepne 53

Publikacje w jezyku polskim, angielskim (w wersje pefnotekstowe

uzasadnionych przypadkach — takie w
innych)

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badaniafdane, niespetniajgce kryteriow
wigczenia do analizy giownej efekbywnosd kliniznej:
= Analiza efektywnosd prakbycmej — badanie typu real-life experience (m.in. dane z rejestrow,
dane postmarketi ngowe);
= Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

profil bezpieczernistwa wg Charakterystyki Produktu Leczniczego;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujaoych zawody
medyczne, udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, WHO
umMc;

* ppublikowane badania wykluczone z analizy gidwnej (nie spetriajace predefiniowanych
kryteriow wigczenia), w kitorych oceniano profil bezpieczenstwa analizwang
interwencji, w celu zidentyfi kowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen
niepozgdanych lub zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty z punkiu
widzenia ptatnika pojawiajacych s ie w dtugi m horyzoncie czasowym.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze Zrodet innych niz bazy informaci
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan kliniczriych. Przeprowadzono rowniez konsuladge
z producentem leku.
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3.4. Metody identyfikacji badan

3.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolgnosd
poszukiwano istniejgoych, niezaleinych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczaoych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wiomych, w ktdrych oceniano
tisagenlecleucel (Kymriah®) stosowany jako zaawansowane leczenie przeciwko chioniakowi rozlanemu
z duzych komarek B wanalizowanej populacji pacjentow.

Strategie wyszukiwania w el ektronicznych bazach damych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematyczmych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwarie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skdadni, deskryptorow oraz adekwatnosd stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan widrmych prazesaukano nastepujace zasoby:
= elektroniczne bazy danych:

* Medline przez PubMed;
* EMBASE;
* Cochranelibrary —bazyCochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajow doniesien w ramach biblioteki
Cochrane:

*  przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
*  inne przegl ady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgciku
12.1 (fgczne wys zukiwanie badanwtornychi pierwotnych).

Ostatnie przeszukanie w bazach medycznych przeprowadzono 4.03.2020r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania [, present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedfug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie pelnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie s petniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod
tym samym katem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglgdowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (WM, MG). W sytuadji gdyby
wystapita niezgodnost pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia. Nie stwierdzono
niezgodnosc pomiedry analitykami na etapie s elekcji petnych teks tow publikadi.

3.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikadji wszystkich badan pierwotnych spelniajgoych kryteria wiaczenia do przegl adu (wediug
definidji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosd. Poszukiwano badan, ktorychwynikd
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,wtoku”.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach damych skonstruowano w opardu o indeksacje za pomocg
haset tematyczmych MeSH (ang. Medical Subject Headings)i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwarie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skdadni, des kryptorow oraz adekwatnosd stosowania dodatkowych filtrow

Przeszukanonastepujgce zasoby:
* elekironiczne bazy damych:
=  Medline przez PubMed;
= CochraneLibrary (z uwzgl ednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;
* rejestr badan Kiniczrych:
= www.clinicaltrials.gov;

= www.clinicaltrialregsiter.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potazone operatorem logicznym Boolea
{OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Ostatnie wyszukiwanie artykutoww bazach medycznych przeprowadzono: 4.03.2020r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania [, present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach damych z uwzgl ednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawionow zatgczniku 12.1.

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytufdowi streszczen odnalezionych publikacii;
* selekcjadoniesiennaukowych wopa rciu o petne teksty publikacji

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstdw publikadji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostafa przeprowadzona niezaleinie prae
2 analitykdow (WM, MG), ktorzy w przypadku wystapienia niezgodnoéd uzgadniali wspdlne stanowisko.
Ma poszczegdlmych etapach selekdji publikadji nie wystapity niezgodnosd miedzy a nalitykami.

Ma etapie selekcji publikadi nie zastosowano ograniczen dotyczgoych: interwencdji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pagentdw losowo przydzielonych do poszczegdinych grup terapeutyczmych. Podczas
selekeji badan klinicznych s petniajgcych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace
jezyka publikacji Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (wytycmne
AOTMIT).

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekdi doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kol ejnych etapach
selekeji, przedstawionow postad diagramuzgodnegoz zaleceniami PRISMA [5].

W przypadku nieodnalezienia badan head-to-heod dla porownania Kymriah® vs terapia ratunkowa we
wnios kowanym ws kazaniu, przeprowadzono dodatkowe systematyczne wyszukiwanie dla komparatora. Jego
celem byta identyfikacja prob kliniczrych umozliwiajacych przeprowadzenie analizy posredniej lub badan
pozwalajacych jakosciowo zestawic wyniki (naive comparison) dla interwendji i komparatora (w przypadku
niezidentyfikowania badan z grupami kontrolnymi).

Wys zukiwanie dla komparatora przeprowadzonozgodnie z metodyka opisang powyzej. Przeszukano 3 giowne
bazyinformacji medycznej, tj. Medline przez PubMed, Cochrane Libraryoraz EMBASE, wdniu 4 marca 2020 .
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MNa etapie projektowania strategii wyszukiwania dla interwendji alternatywnej zastosowano ograniczenia
w postad: jednostki chorobowej nawracajacyf/opormyDLBCL) (zatacznik 12.2).

3.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych fwtrakcie rekrutadji dla ocenianej i nterwendji (tisagenlecleucd,
Kymriah®) przeszukano nastepujgce rejestry  badan  klinicznych  (www.dinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu) Wyszukiwanie przeprowadzono wedbug strategii ustalonej przez format bazy
danych. Do okna dialogowegowpisano stowa kluczowe: ,, tisagenledeucel OR Kymriah".

W zakresie rowazane] interwencji (Kymriah) odnaleziono w wyZej wymienionych bazach
{www.clinicaltrials.gov, www.dinicaltrialsregister.eu) odpowiednio 69 (w tym 4 dotycza wnioskowang
popul adi) oraz 10 badan klinicznych (1 dla wnioskowanej populacji).

Zidentyfikowane badania s petniajace kryteria wigczenia do przeglgduscharakteryzowano ponizej.

Tabela 6. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia
do analizy — Kymriah®

Mumer EudraCT Populacja Interwencja Status badania

EudraCT Mumber: 2014-
003060-20 (CCTLO19C2201)
(A phase I, single arm,

Dorosli pacjenci(=18 r.i)

Z nawrotowg/opomg postaciy W toku; badanie

multicenter trial to determine DLBCL, u ktorych co najmniej bezdostepnych
the efficacy and safety of 2 wozesniejsze linie leczenia tisagenlecleuce wymikow na stronie
CTLO19 inadult patients with rakonczyty sie niepowodzeniem internetowej
i ktorzy nie kwalifikujg siedo rejestru

relapsed or refractory diffuse

large B-cell lymphoma
(DLBCL))

przeszczepu HSCT (N=100)

Data wyszukiwania: 2.03.2020r.

Tabela 7. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltriols.gov potencjalnie speiniajace kryteria wiaczenia do
analizy — Kymriah®

Mumer NCT Populacja Interwencja Status badania
Dorosli jend(=18rz
NCTO2445248 rosli pacjenci(z18r.z) e. brak
z nawrotowdg/oporng . .
(A Phase Il, Single Arm, Multicenter o oo o i Bey kedrzy nie rekrutacii; badanie
Trial to Determine the Efficacy and kwalifikujq sie do tisagenlecleucel DEI '-:’DSt@ﬂ‘.l'Ch_
Safety of CTLO19 in Adult Patients praeszczepu wynikow na stronie
i intermetowe]
With Relapsed or Refractory Diffuse autologicznego ASCT re'esuu-_luujﬁ'
Large B-cell Lymphoma (DLBCLY)) [N=115) ] H
Dorosli pacjenci (=18 r.i) tisagenlecleucel vs
3570892 z histologocznie standard af care
[Misagenlecleucel Versus Standard of potwierdzong agresywng (platinum-based
Care in Adult Patients With Relapsed postaci chioniaka immunochemotherapy
nieziarniczego z komorek B fie. RHCE, R-GemOx, R- Etap rekrutadji

or Refractory Aggressive B-cell Non-
Hodgkin Lymphoma: A Randomized,

[w tym DLBCL) w fazie

GDP, R-DHAPH+ High

Open Label, Phase Ill Trial nawrotu/progresji po dose chemotherapy (ie.
{BELINDAJ) pierwsze] linii leczenia BEAM) + autologous
(MN=318 ogotem dia NHL) HSCT)
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Mumer NCT Populacja Interwencja Status badania
NCTD2030834
(Phase lla Study of Redirected Doroili pacjend (18 r.2)
Autologous T Cells Engineered to ot lub Aktvwne brak
; ; z nawr. owa u n!:rnrnq tisagenlecleucel & .r.:-.|
Contain Anti-CD19 Attached to TCRz postacia chioniakdw (w rekrutacji
and 4-Signaling Domains in Patients  tym DLBCL) (N=63 ogdtem)
With Chemotherapy Relapsed or
Refractory CD19+ Lymphomas)
Dorosli pacjenci (=18 r.i)
NCTO3642626 z nawrotowg lub oporng
postacig chioniakow (w
(Chimeric Antigen Receptor [CARFT  tym DLBCL) (N=tacanie 120; tisagenlecleucel Etap rekrutacji
Cell Therapy for Patients With do badania wiarzono

Hematologic Malignancies) amied pacjentiw zBR B-

ALL)

Data wyszukiwania: 2.03.2020r..

W celu odnalezienia badan nieopublikowanych dla adekwatnego komparatora schematy chemi oterapii
ratunkowej) przeszukano  nastepujgce  rejestry  badan  klinienych  (www.dinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu). Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy
danych. Do okna dialogowego wpisanostowa kl uczowe: (rituximab OR pixantrone OR ESHAP OR GMALL) AND
JDiffuse Large B Cell Lymphoma”. Zastosowano takze filtry: “Adult”, “Older Adult”, “Completed studies”
{w clinicaltrials.gov) oraz "Adults”, ,Completed” (w clinicaltrialsregister.eu). Stowo ,rituximab” uzyto celem
identyfikacji schematdow opartych o te substancje (R-ICE, R-DHAP, R-IVAC, R-hyperCVAD, R-ESHAP, R-GDF, R-
IVE, R-Gem-Ox, R-CHOP).

W zakresie rozwazanych komparatorow odnaleziono w wyze] wymienionych bazach {www.dinicaltrialsgov,
www.clinicaltrialsregister.eu) odpowiednio 190 (w tym 3 dotyczace analizowanej populacji) oraz 155 badan
klinicznych (2 dla wni cskowanej populacji).

Zidentyfikowane badania s petniajace kryteria wigczenia do przeglagdus charakteryzowano ponizej.

Tabela 8. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia
do analizy — interwencja alternatywna

Mumer EudraCT Populacja Interwencja Status badania

2011003849-18
{4 multi-center, phase IBAI, open label, single
arm study of inotuzumab ozogamicin plus
rituximab (R-CMC544) alternating with Dorosli pacjenci (18-

gemcitabine-oxaliplatin plus rituximab (R- B0lat)z nawrotowg 13::::1::2 . Zakonczone (wyniki
GEMOX) in patients aged form 18 to 80 years Jopomng postacig CMCS44 nieopublikowane)
with CD20 and CD22 positive diffuse large B-cell DLBCL (N=20)
lymphoma (DLECL) in relapse after/refractory
to 1=t gr 2" [ine treatment, who are no
candidates for autologous transplant)
2014-004794-16 Dorosli pacjenci (=18 Zakonczone (wyniki
{An open label multicenter Phase Ib/1l trial to lat) z nawrotowsg Bl 836826-Gem- opublikowane
determine the dose of Bl 836826 in combingion ~ /0POMA3 postady  Oxvs R-Gem-Ox jedynie dia Bl
DLBCL (N=160) B836826-GemOx)

with gemcitabine and oxaliplatin (GemOx) and
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Mumer EudraCT Populacja Interwencja Status badania

the efficacy of BI 836826 —GemOx versus
rituximab (R ) with GemOx (R- GemOx) in
patients with relapsed/refractory diffuse B-cell
lymphoma (DLBCL) who are not eligible for, or
have relapsed/progressed after
autologous/aliogenic stem cell transplant)

Data wyszukiwania: 6.04.2020r.

Tabela 9. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltriols.gov potencjalnie speiniajace kryteria wiaczenia do
analizy — interwencja alternatywna

Mumer NCT Populacja Interwencja Status badania
NCTDD1691595 Dorosli pacjenci
{Gemcitabine-oxaliplatin Plus Rituximab [R-GEMOX) in (18-751at)z Zakonczone
Refractory/Relapsed Patients With CD 20 Positive Diffuse nawrotowg R-Gem-On (wymiki
Large B-cell Lymphoma, Non Eligible for High-dose foporng postacig nieopublikowane)
Chemotherapy Followed by Autotransplantation) DLBCL (N=29)
NCTDD1379595 Dorosli pacjenci .
Randomized Study of ICE Plus RITUXIMABE Ve DHAP 1855 lat] Zakonczone
{ .DI'I'I.IZE . udy I us . rsus : { at)z RAICE vs R (wymiki
Plus Rituximab in Previously Treated Patients With Diffuse nawrotowsg . .
) i DHAP nieopublikowane]
Large B-cell Lymphoma, Followed by Randomized Joporng postacig badanie CORAL)
Maintenance With Rituximab) DLECL (N=281)
MCTO1562990

{A Multi-center, Phase 1B/1l, Open Label, Single Arm Study
of Inotuzumab Ozogamicin Plus Rituximab (R-CMC544) Dorosli pacjenci

Alternating With Gemcitabine-oxaliplatin Plus (18-80 lat)z R-Gem-Cn Zakorficzone
Rituximab(R-GEMOX)in Patients Aged From 18 to 80 Years nawrotowsg zamiennie z R- [wymilki
With CO20 and CD22 Positive Diffuse Large B-cell foporng postacia CMC544 nieopublikowane)

Lymphoma (DLBCL)in Relapse After/Refractoryto 15T or DLBCL (N=11)

2ZND Line Treatment, Who Are no Candidates for
Autologous Transplant)

Data wyszukiwania: 6.04.2020r.
3.5. Ekstrakcja | wstgpne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegotowej charakterystyld popul agi, interwendgji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosd w publikagach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

* danejakosciowe:

=  kryteriawigczenia pacjentow do badania;

= charakterystykainterwencji (dawkowanie, |eki dozwolone/zabronioneitp.);
= przyjeta definicja punktu koncowego;

= metoda oceny punkiu kofcowego;

= okres obserwadji;

= daneilcSciowe:
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= dla zmiennych dychotomiczrych: liczba i flub odsetek os6b, u ktdrych w okresie obs enwadi
wystapit punkt koncowy lub parametrow ORfHR;

= dla zmiennychcigghych: wartosd przecietne (Srednia)z mi arami rozrzutu, wyjsciowo | w okresie
obserwadji, przecietna zmiana (5rednia) oraz dane dotyczgce wielkosd rdinicy i istomosc
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmiang

= dla danych typu ,time to event” wyniki przedstawiono w postaci median oraz hazardu
wzglednego.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby (WM,MG),

przy pomocy ujednolicorych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji damych zamieszczono
w zataczniku.

3.6. Ocena jakosci danych
3.6.1. Wiarygodnosé wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglagdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub
trafnosc) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow mogacych spowodowad wypaczenie
wynikow —np. w postad przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwengji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnosc wynikow badania
klinicznego zalefy, wiec od stopnia w jakim potencjalne irodfa wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur,
np.w postad losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletrym,
predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosd jest (1) dostarczenie informadji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wphywu wynikow obcigzonych biedem
na wyniki metaanaliz i wniosk, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosdi iflub przeprowadzenie
analiz wrazliwosci.

Metodyke badananalizowano na podstawie danych zawartychw publikacjach opisujacychich wyniki.

Wiarygodnoic kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycanych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieinosc pomiedzy tak uzyskamymi ocenami
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosd dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analize
ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczern:

* wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly
kol ejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosd alokadi pacjentdw do grup;

* wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) — ocena na podstawie
obecnosd, zakresui metod zaslepienia;

*  wypaczeniezwigzanez nieprzypadkows utraty pacjentow z badania (ang. atiriion bias)
— ocena na podstawie stopnia kompletnosci w ra portowaniu wynikow oraz obecnosd,
zakresu i metod zaslepienia;

* wypaczenie oceny wynikow, detekcji (ang. detection bias) — ocena na podstawie
obecnosd, zakresui metod zaslepienia;

* wypaczenie raportowania wynikow (ang. reporting bias) - ocena
kompletnosci/selektywnosd publikowania wynikow (np. mozliwosE pominiecia w opisie
wynikow réznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne irodia wypaczen (np. roinice w okresach obserwacji pomiedzy
grupami, lubirodta bieddw s pecyficzne dla okreslonych s chematow badawczych).
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Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosd nalezy mie¢ na uwadze, 7e zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosd badan stanowi wnikliwa analiza jakosdowa, po zwalajaca
na uwzglednienie wagi poszczegolnych elementdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pagjenta moZe miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punkiow
koncowych subiekbywnie oceniamych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
smiertel nosd). Ocena jakosciowa wiarygodnosd nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczry wynik liczbowy
w skali ocenyjakosd.

Wiarygodnoic badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [11].
Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramienmych.
W ramach prezentowanej skali, sktadajgcej sie z o5miu domen oceniajgcych poszczegdlne aspekty badania
ws pofczynnik wiarygodnosc moze przyjaé wartosd od 0 do 8 pkt, gdzie wartosc maksymalna oznacza najwyiszg
jakos¢ badania. W przypadku zi dentyfikowania opublikowanych przegladow systematyczmych s petniajacych
kryteria wiaczenia do niniejszej analizy wykorzystano skale AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)— do oceny wiarygodnosd przegladowsystematycznych [13].

Kazdez badan wigczorych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymoga mi okreslonymi przez wytyczne AOTMIT [1].

3.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnoic zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogalnic na populacje,
w ktorej oceniana interwencja l ecznicza ma znaleié praktyczne zastosowanie. Wiarygodnose zewnetrang badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce el ementy:

* reprezentatywnosc badanych prob dla populagi docelowej (w zakresie charakterystyld
demograficzneji klinicznej);

* identycznoic interwendi badane] do stosowane] w praktyce (np. pod wzgledam
mozliwosd dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego &l ementw
opieki medycznej podobrychdo tych, ktdre zapewnionow ramach badania klinicznego);

* prawdopodobierstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotmego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow
surogatowych nawyniki o znaczeniu klinicznym).

3.7.Analiza iloiciowa

3.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodni e z wytycznymi HTA wyni ki badan kliniczryych prezentowane 53 za pomocg wzgl ednychi bezwzgledmych
parametrow wielkosc efektu i nterwencji [1].

Ws zystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu spedalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Bxcel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznychi ich przedzaiow
ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4, 7, 8, 9]. Metaanalize dla pordwnan bezposrednich
oraz analize heterogenicznosd statystyczne] przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych preez
Statisticol Methods Group of The Cochrane Collaboration [4, 7). Przy czym w przypadku proporgji procedure
meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [10].

3.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosc wezglednego efektu interwendji (tzw. ,parametr wzgl edry”) proyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds rotio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosd OR
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zastosowano metode Mantela-Haenszla [4] za wyjatkiem sytuacji, w ktdrych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuadji, gdy wykazana
zostata heterogenicznosc badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobierstwa wystapienia punkiu koncowego w przypadku pacjeniow,
u ktorych niezastosowanooceniangj interwencji —tj. w grupach kontrdnych). Z tego powodu wzgl edne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematyczrych. Warosc
«parametrow bezwzglednych” s3 jednakiatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktow korcowych, w przypadku, kitdrych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystyczng efekiu

oceniang] interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternabywnie, w zal efnosd od kierunku efektu: NWH—number needed to harm.

Wielkosc efektu dla wynikow weglednych w postaci czestosd lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

3.7.3. Wyniki typu ,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time to event) zwykl e podaje sie wartosc hazardu wzglednego
(HR — hazard rofio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np.
zgonu) pod warunkiem, e jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgl edny (HR — hozard rotio) jest preferowang
miarg porownawczej skutecznosci dia punktow koncowych okreslajgoych czas do wystapienia zdarzenia z uwag
na czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemodiwiajace
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocg zwykiego ryzyka wzgl ednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s3 dane "z poziomu pacjenta®, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w porowmywanych grupach. W wi ekszosci
przypadkdw dane z poziomu pacjenta nie s3 prezentowane w publikacjach. W przypadku braku i nformadji
owartosd HR w publikacji opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach moiliwe jest przyblizone
oblizenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych i nformacji zawartych
w publikadi (jaknp. taczna liczba zdarzen, wartosé p).

3.8. Metaanaliza statystyczna

3.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

Il osciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna ocena efekiu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznd, jest
uzasadniona tylkow sytuacii, gdy roznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyk prob
i interwenciji, definigi punktow koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczace, aby uniemozliwic uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywisty populacje pagentow, adekwatng do badanego problemu zd rowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosd wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosd badan. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomiedzy badaniami

podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jedi
jednorodnosé badarn jest wystarczajaca dowykonania metaanalizy (2) wybdr metody ocenyefektu interwendi.

Ocene efekiu moina przeprowadzic w oparciu o model e efektdw statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).
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W modelu efektow statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy dokfadnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbieznos¢ wynikdow jest zwigzana wylgcznie z elementem | osowosd). Z kolei w
modelu efektdw | osowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco i nny efekt
{drobne réznice w metodologii, czy przedmiocie badania)i szacowany jest Sredni efekt interwendji.

3.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [4] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicmosd,
wyrdznione zuwagi na Zrodio obserwowanego zranicowania wynikow:

*  heterogenicznosc kliniczna, wynikajgca z odmienncéc kryteriow wigczenia, charakterystyki pacjeniow
lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych;

*  heterogenicznosé metodol ogiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i inmych czynnikow wphywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikow;

*  heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgledem wynikow leczenia, badane metodami
statystyczrymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej | ub metodologiczne] badarn.

Ocena heterogenicznosd wynikdw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi o heterogenicznosd badan s statystykd Q
Cochran oraz 12 [4]. Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wylgcznie zmiennosd losowej. Przyjmuje sie, Ze romica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (j. wynikajaca z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosc przy wartosd p <0,1. Niemnigj jednak, z uwagi na nisky moc testu 0,
w przypadku niskigj liczebnosc prob wigczonych do metaanalizy i lub matej liczby badan, brak statystycne
istotnosd wynilku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadzigj) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wiaczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogenicznost moze nie miec znaczenia klinicznego. Z tego wegledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaborati on, kluczowe decyzje dotyczgce wykonania metaanaliry oraz wyboru metody statystycznej (modeu)

dokonywane s3 przede wszystkim w oparciu o ocene zrdznicowania klinicznego | metodycznego badan
pierwotnych, a wdalsze] kolejnosc —wzaleznosd od wynikow testow heterogenicznosci.

3.8.3. Wybodr modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w taczne] populacji badan przyjmuije sie model efektow statych (fived
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania te] metody uwazana jest
za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwendi [4]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w moddu
efektow stalych (zwitaszcza wartosd granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorg badania
{1) nie wykazujg znaczacego zromicowania klinicznego iflub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdz
sieistoinej heterogenicnosd statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuadi, w ktorychliczba badan wigczomych
do metaanalizyjest bardzowysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosc statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologiczne] i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej Zrodio heterogenicanosc
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie model u efektow losowych DerSimoniana-
Lairda (random effect) [4].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wiel kosd usrednionego efektu interwencji. Istotrym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie model u efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia syluadi,
w ktorej obserwowane romnice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikow, jedneso lub
wiekszej liczby z wigczonych badan, bltedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byty sytuacje, w ktorychwykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
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4. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodniez ,mini malnymi wymaganiami” dla analiz s kladanychw uzasadnieniu do wniosku o objecie refundacjg
oraz pol skimi Wytycznymi HTAw niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane przeglady systematycme,
s pefniajgce kryteria PICOS w za kresie poszukiwanej populacjii pordwnywanych technologii medycznych.

Wys zukiwanie a riykutdw www. bazach medycanych przeprowadzono bez ograniczenia na date opublikowania
przegladu.

W wyniku przeszukiwania baz informagi medycznej (wyszukiwanie facznie z badaniami pierwotnymi) i inmych
materiatdw)/ stron nie zidentyfikowano opublikowanych przegl gdow systematycznych spetniajgcy kryteria
wigczenia do analizy (PICOS) i zawierajgcych najnowsze wyniki badan z zakresu omawianego problemu
decyzyjnego, tj. opublikowarwych wlatach 2017-2019 roku.

dla Kymriah®, w ramach,

ktdrej analizowano dane zebrane z poziomu pacjentow z dwoch dostepnych dla wnioskowanej populacji
pacjentow, prob klinicznych JULIET (€2201) i A2101J {University of Pennsylvania Study) oraz badan dla
adekwatnego komparatora, tj. terapii ratunkowej (fazy wydiuzone badania CORAL: CORAL-extension studly 1 i

CORAL-extension study 2). Badania, ktore zawiera ww. przeglad systematyczry dla ocenianej interwendi
i komparatora, zostatywtgczone do niniejszej analizy.
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5. WYNIKIWYSZUKIWANIA

W ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan heod-to-heod, bezposrednio
porownujacych skutecznose | bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu z adekwatrnym komparatorem, 1.
terapig ratunkows, w populacji dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opomym na leczenie chtoniakiam
rozlarymz duzychkomodrek B (DLBCL) po dwdch lubwi ekszej liczbie linii |eczenia systemowego.

Odnaleziono natomiast 2 jednoramienne badania oceniajgce efektywnosc kliniczng Kymriah® (tisagenlecleucd)
w analizowane] populacjipacjentow:

1. JUUET (c2201)[21,22]—jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy |1, wtoku;

2. A2101} {University of Pennsyhranio Study) [42] — jednoramienne badanie obserwacyjne fazy lla typu
case-series.

Podstawowym irddtem danychz badania JULIET s3: publikacja Schuster 2018, Schuster 2018 poster oraz
abstrakty konferencyjne (Schuster 2019 abstrakt1, Schuster 2019 abstrokt2, Andreadis 2019).

W przypadku dodatkowego badania A2101J, informacje na temat metodologii oraz wyniki z zakresu
skutecznosd i bezpieczenstwa oceniane] terapii zaczerpnieto z publikadji Schuster 2017.

W zwigzku z powyiszym, celem przedstawienia pordownania tisagenlecleucel vs terapii ratunkowa
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematyczne dla komparatora. W jego wyniku zidentyfikowano
2 opracowania oceniajace efektywnosc stosowania potencjalnychinterwencdji alternatywnych w analizowang
popul agi pagentdw oraz badania dla piksantronu, stanowigcego nieadekwatny komparator (szczegdiong
argumentagezamieszczono w APD [14)):

1. Badanie CORAL (Gisselbrecht 2010 [46], Gisselbrecht 2012 [47]): na potrzeby niniejszej analizy
uwzgledniono wyniki pochodzace z dwdch publikaci dotyczacych wydtuionych faz tg
randomizowanej proby klinicznej, tj. van den Neste 2017 (CORAL extension study 1) [43] i van den
Neste 2016 (CORAL extension study 2)[44];

2. SCHOLAR-1(Cump 201 7) [145] - miedzynarodowe, retrospekiywne badanie na spoolowanych damych
z poziomu pagjenta pochodeacych z 4 Zrodet: 2 badan obserwacyjnych, tj. MDACC (MO Anderson
Cancer Center) i 1A/MC {lowa,/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of Research Excellence) oraz
dwoch badan Il fazyz randomizacg, tj. Canadian Cancer Trials Group study LY.12 i LYSARC | Lymphomo
Academic Research Organization)— CORAL |Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma);

3. PIX301 (Pettengell 2012) [203] i Eyre 2016 [204] — badania oceniajgce efektywnosc |eczenia
piksantronem. PIX301 | est randomizowang miedzynarodows, wieloosrodkows, proba kliniczng fazy I
typu open-label, natomiast Eyre 2016 retrospekbywnymwi el oosrodkowym badaniem obserwacyjmym.

Finalnie w ramach niniejszej analizy uwzgledniono pordwnanie oceniajgee wyniki zaczerpniete z badarn:
s JULIETi A2101/dlatisagenlecleucelu

= wydiuzonychfazbadania CORAL dla komparatora - van den Neste 2016 (z populacj pagentow, kitrzy
nie przeszli planowanego przeszczepu ASCT z powodu zdarzen prowadzacych do wycofania miedzy
cyklem 1 a zaplanowanym ASCT i ktorzy byli kandydatami do schematu trzeciej linii) oraz van den
Neste 2017 (pacjenci z nawrotem po przeszczepie.

Wykluczono natomiast opracowanie SCHOLAR-1 z powodu klinicznie istotnych parametrow w obrebie

charakterystyki populadi, roznicujgoych pordwnywane dane (JULIET ws SCHOLAR-1), stanowigce

o heterogenicznosci obu populadi, a w szczegdlnosci szeroki zakres statusu sprawncéci wg ECOG (0-4) dla

pacjentow wigczanych do SCHOLAR-1, natomiast w gtdwnym badaniu JULIET kryterium kwalifikadi pacjentow

ws kazywalo na status ECOG 0 lub 1. W analizie SCHOLAR-1 uwzgedniono pacjentow z opormymi postadami
36



| JuAR ] |
A CERTARS COMPAHY
kymrigh” (tisogeniecleucel] w leczeniu domsfych pocientdw z nowrocgjgoym fub opomym na leczenie chioniokiem rozianym z dufych
komorek B {DLBCL) po dwoch lub wigkszejliczbie linii leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

chioniakdw nieziamiczych, z czego 87% stanowili chorzy z DLBCL, pozostali TFL, PMBCL lub nieokresleni, w
probie JULIET 79% to chorzyz DLBCL, 19%z TFL, pozostate 2% nieokresleni. Opomosc na wezes niejsze | eczenie
stwierdzono u ~55 (JULIET) i 86% [A2101/) pacjentow - ramie tisagenledeucelu oraz u~30% pts (opormosc
pierwoina) i ~50% (opomoac 22 linie leczenia) wanalize SCHOLAR-1—ramie terapii ratunkowej. Znaczna czesc
chorych wiagczonych do analizowanych badan miata nawrotowg postac choroby: 95% pacjentow przesdo
wezesniej 2 lub wiece] linii leczenia/wszyscy stosowali terapie ratunkows —ramie tisagenlecleucely; co najmnig
2 wezesniejsze linieleczenia u ~50% pagentdw w SCHOLAR-1. |stotnym ograniczeniem analizy SCHOLAR1 jest
jego niska wiarygodnosc (oceniono opisowo (bez uzycia zwalidowanego narzedzia)ze wzgledu na to, iz jestio
opracowanie w ramach ktorego retrospektywnie badano wyniki uzyskane w kilku innych prébach, co
niewgtpliwie moze obnizac jakos¢ oszacowan wykonanych o tak przedstawione dane), wynikajacg
z wybidrczego wigczania pacjentow z crzterech badar: dwu obserwacyjmych oraz dwu badan 111 fazy
z randomizacjg (w tym proba CORAL —ryzyko powielenia danychwzgl edemistniejacego pordwnania JULIETvs
CORAL-extension studies). Podejscie to jest z spdjne z zaprezentowanym w ramach rekomendacji NICE 2019
[18], w ktorym dodatkowo wskazano, iz populacja pacjentdw z opracowania SCHOLAR-1 nie jest
reprezentatywng wobec populacji chorych w praktyce klinicznej.

Niniejsza analiza nie zawiera rowniez porownania efektywnosd klinicanej tisagenlecleucelu vs piksantron
z przyczyn podamych w ramach Analizy problemu decyzyjnego dotgezonej do niniejszego wniosku, a zgodnych
z obowigzujgoymi wytycznymi HTA, wg ktdrych komparatorem powinna byc refundowana prakiyka medycma,
czyli sposob postepowania, ktory wrzeczywistej praktyce klinicznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang techndogie, dodatkowo jezeli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, zaleca sie przeprowadzenie
porownania rownie? z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang 7a najskutecmisszg
{np. zgodnie z obowigzujgoymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematyczrymi -
Majacna uwadze powyzsze nalefyws kazac na nastepujgce kwestie:
a) Leczenie piksantronem obejmujew Polsce niewielkg grupe chorych (ocdpowiednio 44 | 68 pacjentow
w latach 2018 2019 — na podstawie danych NFZ) — kwestie piksantronu jako nieadekwatnego
komparatora dla tisagenledeucelu poruszono rowniez w dokumencie NICE 2019: nie stanowi czeste)
praktyki klinicznej;

c) Woskazanie refundacyjne dla piksantronu w ramach programu lekowego — zapis o ,braku
przeciwwskazan do konsolidadi leczenie z wykorzystaniem procedury przeszczepienie komorek
macierzystych, wrazie uzyskania odpowieda nal eczenie” PL: B.93. Piksantron w leczeniu chioniakow
ziosliwych (ICD-10C83, C85)), stad piksantron nie naley traktowac w kategoriach tera pii definitywnej
z intencjg wyleczenia (wzorem Kymriah®), | ecz bardziej jako leczenia pomostowe do ewentualnego
wykonania przeszczepu

d) Dodatkowym kryterium umozliwajacym |leczenie piksantronem w ramach programu lekowego jest
wczesniejsza trwata odpowied? (CR lub PR trwajaca co najmniej 6 miesiecy) na antracydiny
|ub antracenediony, co stoi w wyrainej sprzecznosd z populacja pacjentow wiaczanych do badania
JULIET.

Dodatkowo, woparciu o analize 2 odnaleziorych badan dla piksantronu cechujacychsie reprezentatywng liczbg
pacjentow, przyjety na poziomie 220 tj., PIX301 i Eyre 2016 nalefy stwierdzic istotng heterogenicanosc
w zakresie populacji (gtownie w obrebie czynnikéw prognostycznych) wigczonych do ww. badan wzgledem
badania JULIET, wszczegolnosd: 1) 54% pacjentow w badaniu Eyre 2016 miato status sprawnosd 2-4, w probie
PIX301 63% chorychmiato ECOG 1-2 a w badaniu JULIET wszyscy pacjenci mieli 0-1 pkt wg ECOG z czego blisko
60% uzys kato 0 punktow; 2w badaniu Eyre 2016 wickszy odsetek pacjentow (94%) miato 2 lub wiecej punkiw
wg IPI (ang. International Prognostic Index), a w badaniu JULIET IPI 22 miafo 73% badanych osob. Pagenc
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w grupie objetej terapig piksantronem moga nie mie¢ wystarczajgco dobrego stanu zdrowia aby przesé na
terapie CAR-T; 3) ramie komparatora w randomizowanym badaniu PIX301 miato postac monoterapii (single-
agent chemotherapy) a czes¢ pacjentow nie kwalifikowataby sie do terapii CAR-T ze wzgledu na
niewystarczajgco dobry stan zdrowia; 4) w badaniu PIX301 jedynie 54% chorych stosowato weczesnig
rytuksymab, natomiast w badaniu JULET zdecydowana wiekszosc. Stanowi to podstawe do rezygnadji
z porownania obu technologii medycznych, poniewaz pordwnanie w oparciu o wysoce heterogeniczne badania
prowadzi do ograniczonych i miato wiarygodnych wnioskdw oraz obarczone jest wysokim ryzykiem biednego
wnios kowania.

5.1. Heterogenicznosé metodologiczna i kliniczna

Ocena heterogenicznosd metodologicznej i klinicznej zi dentyfikowanych badan, ktore wigczono do ninigjsze
analizy, szczegotowo omowiona zostata ponizej.

Jakosdowe zestawienie wynikow z badan dla tisagenlecleucelu (JULIET (C2201), A2101J (University of
Pennsylvania Study)) oraz dla terapii ratunkowej (CORAL-extension study 1 | CORAL-extension study 2 ) niesie za
sobg ograniczenia wynikajace z heterogenicanosd uwzglednionych prob.

Wszystkie wigczone proby, zarowno dla interwencji ocenianej jak i komparatora byly badaniami
nieporownawczymi (jednoramienne proby kliniczne, fazy wydiuzone badania - CORAL to badanie
randomizowane z dwoma grupami, natomiast uwzglednione w niniejszym opracowaniufazy extension fo dane
bez aktywne] kontroli).

Badanie JULET byto probg wieloosrodkows fazy 11, natomiast A2101/ jednocérodkows fazy lla, Oba
analizowane badania dl a tisagenledeucelu byty probami otwartymi (typu open-label). Badanie CORAL bylo
eks perymentem wieloosrodkowym.

Analizowane badania kliniczne charakteryzujg sie odmiennymi okresami obserwadi. Mediana czasu obserwadji
w probie JULIET 19,3 miesiecy, natomiast w badaniu A2101J 28,6 miesiecy. W probach oceniajacych
efektywnosc terapii ratunkowej (fazy extension badania CORAL) mediana okresu obserwacji miescifa sie
w przedzi ale 30-33 mi esigce. W przypadku czesc punktdw koncowychz zakresu oceny skutecznoéd (przezycie
catkowite, odpowiedi na leczenie ogdtem, catkowita odpowied: na leczenie) dostepne byly wyniki, ktore
moina byto pordwnac jakosciowo.

Roznice metodol ogiczne moina rowniez dostrzec w zakresie dawkowania. W przypadku terapii z udzialem
tisagenlecleucelu, odmienne byly wartosd wskazujace na ilosE zmienionych limfocytow T, ktore drogg infugi
podawano wigczonym do badan pacjentom. W badaniach oceniajgoych komparator, nalezy podkreslic
roznorodnosc terapii ratunkowych stosowanych jako leczenie [l linii (np. schematy ICE-like, DHAP-like,

zawierajgce gemcytabine, CHOP-ike itp.), ktorych podawanie dostosowywano do zalecen obowigzujaoym
w kazdymz krajow i osrodkowbiorgoych udziat w badaniu.

Niejednorodnosé kliniceng badanych populacji zaobserwowano pomiedzy porownywanymi interwencjami
(tisagenlecleucel vs terapia ratunkowa).

Badanie JULIET zostato zaprojektowane celem przeprowadzenia oceny efekbywnosd leczenia z udzialem
tisagenlecleucelu w popuaciji dorostych pagjentdw z nawrotowa/opoma postacig DLBCL, natomiast w probie
A21011badano pacjentow z zaawansowanymi chioniakami nieziamiczymi z komorek B (wtym DLBCL).

Do badania CORAL-extension study 1 wtgczano pacjentdw, u ktorych odnotowano nawrdt po ASCT przed lub
po randomizacji do ramion rytuksymab lub obserwacja, natomiast w ramach CORAL-extension study 2 wiaczano
pacjentow, ktorzy nie przeszli planowanego przeszczepu ASCT z powodu zdarzen prowadzacych do wycofania
miedzy cyklem 1 a zaplanowanym ASCT i ktorzy byli kandydatami do schematu trzeciej linii leczenia.
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W probie klinicznej JULIET analizowano dane pochodzace od 115 pacjentow, natomiast w badaniu A2101)
oceniano wyniki dla 14 osob (mimo iz do | eczenia za kwalifikowano 23 pacjentdw). W ramachfaz wydiuzomych
badania CORAL uwzgledniono 75 pacjentdw {CORAL-extension study 1) oraz 203 chorych (CORAL-extension
study 2).

W probach klinicznych dla tisagenledecuelu wigczono pacjentow w wieku: mediana 56 lat (zakres 22-76)
(JUNLIET) oraz 58 lat (zakres 25-77) (A2101/). Natomiast w badaniach dla terapii ratunkowe] wiek pacjeniow
wynosit: mediana 56lat (21-68) w badaniu CORAL-extension study 1, 55 lat (19-65 ) w CORAL-extension study 2.

OpornosE na wezesniejsze leczenie stwierdzono u ~55 i 86% pacjentow —odpowiednio badania JULIET oraz
A2101). Wczesniejszy przeszczep SCT przebyta okofo potowa pacjentdw zakwalfikowanych do leczenia z
udziatem tisagenledeucelu. Znaczna czesc chorych wigczonych do analizowarych badan miata nawrotowg
postac choroby: 95% pacjentow przeszio wezesniej 2 lub wiece] linii leczenia/wszyscy stosowali terapie
ratunkows (JULIET).

Podsumowujgc, mimo liczrych heterogenicznosd klinicznych | metodol ogicznych badan uwzgl edniomych

w ramach niniejszej analizy, poréwnanie dla tisagenlecleucelu vs terapia ratunkowa, oparte o jakosciowe
zestawienie danych, zostato przeprowadzone.
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6. EFEKTYWNOSC KLINICZNA

6.1.1. Skutecznosc kliniczna

Wyniki analizy skuteznosd klinicznej dla pordwnania technol ogii z wykorzystaniem tisagenledeucdu v
terapia ratunkowa w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlarym z duzych komorek B (DLBCL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, opario
o nastepujace punkty koncowe:

*  Przerycie catkowite (0S, ang. overall survival);
*  Przezyciewolneod zdarzen (EFS, ang. event-free survival);
* Przezyciewolneod progresjichoroby (PFS, ang. progression-free survival);

* Odpowiedi na leczenie: odpowiedz na leczenie ogdtem (ORR, ang. overall response rate), catkowita
remisjafcatkowita odpowiedi na leczenie (CR, ang. complete remission/complete response),
niepotwierdzona remisja catkowita (CRu, ang. unconfirmed complete remission), odpowied? czesciowa
(PR, ang. partial response), choroba stabilna (SD, ang. stable disease), progresja choroby (PD, ang.
progressive disease);

* (Czas dowystapienia odpowiedzi (TTR, ang. time to response);

* (Czas trwania remisji (DoR, ang. duration of remission), wraz z danymi ujetymi jako relapse-free
probability/probability of being relapse free;

* Jakosc Zycia (Qol) w opardu o wyniki kwestionariuszy Shori-Form 36 (SF-36) oraz Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym).

Autorzy badania JULET wskazali w metodyce, e podstawa do analizy danych dotyczaoych efektywnosc
tisagenlecleucelu byty wyniki dla populacji okreslonej jako full set analysis (FAS), zdefiniowanej jako wszyscy
chorzy, ktorzy otrzymali infuzje leku, wigczajac chorych, wzaleznosd od miejsca produkdji tisagenledeucdu .
z terenu US (okreslamych jako ,Main cohort”) lub EU (okreslonych jako A cohort”). Dodatkowo, w ramach
analizy danych dotyczgoych odpowieda na leczenie wigczono rowniez wyniki dla populadji efficacy analysis set
(EAS), zdefiniowanej jako pacjend z kohorty gidwne] (,Main cohort”), dla ktdrych minimalny czas obsernadji
przez zebraniem danych wynosit 3 miesigce |

Tabela 11).

Danez zakresu przetycia catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie zaprezentowano dodatkowo w opardiu
owyniki analizy ITT, tj. wszystkich chorych wigczonych do badania (N=165). lednakie, zardwno samo
rokowanie dla populacji dedykowanej dla Kymriah® (populacja docelowa jest przykltadem waskid,
zdefini owanej populagi chorych, uprzedniowielokrotnie l eczonych, szczegdlnie narazonychna ryzyko szybkiej
progresjii zgonu) oraz kwestie samej produkcjileku (proces technologiczry produkejileku wymaga pobrania a
nastepnie podania choremu jego wiasnych, odpowiednio zmodyfikowanych limfocytdw, co sprawia, ze leczenie
nie moze zostac wdroZzone niezwlocznie po wigczeniu chorego do badania) skutkowato, duzym ryzykiem
nieotrzymania leczenia, dlatego te? ten rodzaj analizy wynikdw nie moze zostac uznany jakowi arygodne irodio
danych o skutecznosd Kymriah®.

Tabela 11. Zestawienie analiz zastosowarnych w badaniu JULIET*

JULIET

Rodzaj analizy
Definiga N
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Wiszyscychorych wigczeni do leczenia, ktorzy

= *
e otrzymali infuzje tisagenledeucelu 111/115
Wszyscychorzy z kohorty giowne] { Main cohort”),
Efficacy analysis set (EAS) dla ktdrych minimalny czas obserwadji przez 93/99*
zebraniem danych wynosit 3 miesigce
Safety analysis set (SAS) Wiszyscychorych wigczeni do leczenia, ktorzy 111*

otrzymali infuzje tisagenledeucelu

*w zwigzku z faktem, @ czterech chorych oczekiwalo dfuiej na infuzje, nie zostali oni wigczeni do analiz w momencie pierwszej oceny

wrynik dw

Szczegotowe zestawienie publikacji, posterow oraz streszczen konferencyjrych dla interwencji oraz

komparatora przedstawionow tabeli ponizszej (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 12. Zestawienie pozycji prezentujgcych wyniki badania JULIET oraz A2101)

Tisagenlecleucel
e DOkres obserwacji DOkres obse ji
i es i . - rwacji,
Publikacja fiana® Badanie Publikacja fiana®
21. Schuster 2018 140 msc 35.Levine 20150 >3 msc
22 Schuster bd
2018 poster 13,3 msc 36.5chuster 20140\ 4 ot 07.20141)
) bd
23 Awasthi 2017, Bd 37 Schuster 2015
wasthl 202 7a USIEreBM ot off 07.20151)
] bd
24 Mazigrz 20170 3Imsc 38 _Schuster 2015a (cut off 02.2015 1)
A21011 ™
25 Maziarz 2020 18,3 39 Schuster 2015
aarz - mse USIEreB8 cutoff 01.2015r)
bd
26.5chuster 20170 =3 msc 40 Schuster 2016a (cut off 07.2016 1)
JULIET  27.Schuster 2017b 3,7 msc 41 Schuster 2016a 14 msc
| ! i {out off 01.2016T)
29 _Borchmann 2B 6mscC
20182 14 msc 42 Schuster 2017 (cut off 05.2017 )
30. Brochmann
2018b 17,3 msc
31 Andreadis 2019a bd
32 Schuster 20190 19 msc
33 5chuster 20180 19,3 msc
34 Schuster 20190 19 msc

*o ile nie oznaczono inacze]

Tabela 13. Zestawienie pozycji prezentujacych wyniki badania CORAL

Leczenie ratunkowe

Badanie

Okres obserwacji, mediana
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CoRAL

43 van den Neste 2017 32,8 msc
44 van den Neste 2016 30,1 msc
45. van den Neste 2015 32,8 msc
46. Gisselbrecht 2010 27 msc
47. Gisselbrecht 2012 44 msc
48. Gisselbrecht 2007a min. 12 msc
49. Gisselbrecht 20090 bd
50. Gisselbrecht 2011a 44 msc
51 Gisselbrecht 2011_b 44 msc
52. Hagberg 2006a bd
53. Thieblemont 2011 27 msc

6.1.1.1.

Przeiycie catkowite [05)

Przefycie catkowite byto oceniane w 2 zidentyfikowanych badaniach oceniajgcych efekitywnosc klinicang
technologii oparte] otisagenledeucel, fj. JULIETT A2 101 oraz w ramach 2 opracowan oceniajgcych efektywnosc
kliniczng interwendi alter natywnej: dwie farywydhzone badania CORAL. Definicja punktu koficowego majduje
sie w rozdziale 12.5. Najnowsze dane z rejestracyjnego badania JUUET dla tisagenledeucelu pochodzs
z Schuster 2018 poster oraz abstrakidw konferencyjnych opublikowanych w 20195, okreslonych na potrzeby
niniejszej analizy jako Schuster 2019 abstraktli Schuster 2019 abstrakt? (N=115 pacjentow). Czes ¢ wynikow,
niedosteprych dla populadi 115 pacjentow, przedstawionodla grupy 111 badanych z publikacji Schuster 2018,

natomiast wyniki proby A2101/ zaczerprieto z publikacji Schuster 2017. Wyniki z badania CORAL oparip
o publikacje: van den Neste 2017 (CORAL extension study 1) i van den Neste 2016 (CORAL extension study 2),
natomiast spoolowane dane dla obu faz wydtuzonych badania CDRAL_uraz na podstawie

wiasnych obliczen.
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kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniv doroshch pacientdw z nawrocajgoym lub opomym na leczenie chioniokiem rozlanym z duych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

6.1.3. Bezpieczenstwo

Wyniki oceny profilu bezpieczenstwa dla pordwnania technologii z wykorzystaniem tisagenlecleucelu w
interwencja alteratywna weczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) po dwodch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, oparip
o nastepujgce punkty korncowe:
* Zgony;
* 7darzenianiepozgdane, wtymzdarzenia niepozadane (AEs): ogdtem, zwigzane z leczeniem, w poddale
na stopnie nasilenia, zdarzenia niepozgdane wymagajgce specjalnej uwag (AESI), poszczegolne AEs;

* Utrata pagentdwz badania/z leczenia.

W wydiuzonych fazach badania CORAL nie przeprowadzono oceny pelnego profilu bezpieczerstwa
w analizowane] populadi pacjentdw. W badaniach CORAL-extension 1 i 2 zamieszczono skrotowe informacje
dotyczace liczby pagentow finalnie wigczonych do analizy. Bezpieczerstwo stosowania tisagenlecleucelu jest
natomiast bardzo dobrze udokumentowane.

6.13.1. ZIgony
W tabeli ponizej oraz stosownym opisie zamieszczono i nformacje na temat liczby zgonow wirod pacjentow
leczonych tisagenlecleucelem na podstawie badan uwzglednionychw niniejszej analizie, tj . JULIETi A2101J.

Tabela 21. Zgony w badaniu JULIET dla tisagenlecleucelu

Zdarzenie JULIET:
liczba i odsetek pacjentow (N=111),n
(%)
Zgony ogolem 53 (47.7)
Ogotem 3(2,7)
Zgonyw ciggu 30 dni od infuzji
Z powodu DLBCL 3(2,7)
Ogotem 50(45,0)
DLBCL 42(37,8)

Niewydolnos¢ wielonarzadowa 2(1,8)

Zgony w okresie >30 dni od

“E Krwotok mozgowy 1(0,9)

Krwotok z wrzodu dwunastnicy 1(0,9)

Rak neuroendokryniny 1(0,9)

Krwotok plucny 1(0,9)
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kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniv doroshch pacientdw z nawrocajgoym lub opomym na leczenie chioniokiem rozlanym z duych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

Zdarzenie JULIET:
liczba i odsetek pacjentow (N=111),n
(%)
Sepsa 1(0,9)
Przewlekia choroba nerek 1(0,9)

*oszacowano na podstawie dostepnych damych

W badaniu JULIET, odnotowano 53 zgony w trakcie okresu obserwadi. W ciggu 30 dni od infuzji odnotowano
3 przypadki zgondw, wszystkie spowodowane byly progresja choroby. Zaden ze zgondw w trakcie trwania
badania nie byt, wg badaczy wynikiem zastosowanego | eczenia w postad tisagenlecleucelu [Schuster 2018].

Zaden
przypadek zgonu nie byt zwi gzanyz tisagenlecleucelem lub CRS [Borchmann2018 abstrakt].

Powyisze dane potwierdzono w posterze Schuster 2018 poster (dla N=115), 1j. nie raportowano przypadkow
zgonow zwigzanych z leczeniem. W pordwnaniu z wezes niejszymi opublikowanymi zrodtami proby kliniczned
JULIET nie odnotowanoinnych przyczyn zgondw anizeli z powodu progresji choroby [Schuster 2018 poster].

W badaniu A2101 (Schuster 2017) jedyng i nfformadjg o zgonach pagjentow, byta notatka informujaca otymy izu
zadnego z badanych pacjentow, zes pot uwalniania cytokin nie stanowit prayczyny zgonu.

6.1.3.2. Zdarzenia niepoigdane
Opis potencjalnej toksycznosd zastosowanego leczenia ujeto w dostepnych Zrodtach w postad szczegotowego

raportowania zdarzen niepozadanych ogotem, zdarzen niepozadanych w podziale na stopnie nasilenia czy
poszczegdlmych AFs.

W tabelach ponizej zes tawiono odsetki i liczby pacjentow, u ktdrych notowano zdarzenia niepozgdane w badaniu
JULIET (Schuster 2018), w czasie 14 miesiecyobserwadji (mediana).

Tabela 22. Bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu w badaniu JULIET — dane ogdlne

Zdarzenie . =8tyg. poinfuzji >8tyg.dolroku
Ogolem (N-111)  \y 414) poinfuzii (N-96)
Zdarzenianiepozgdane ogdlem, n (%) 111 (100) 111(100) 69(72)

Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie

7wigzane ze stosowaniem tisagenledeucels, 93 (89) 96 (86) 30(31)
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepoigdane ogolem, n(%) 72 (65) 55(50) 30(31)
Ciezkie zdarzenia niepoigdane

prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem 52 (47) 46 (41) 3(9)

tisagenledeucely, n{%)
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Zdarzenie . =8tyg. poinfuzji >8tyg.dolroku
Ogolem (N-111)  \y 414) poinfuzii (N-96)

Zdarzenia niepoigdane w 3-4 stopniu

nasilenia, n (%) 99 (89) 94(85) 47 (49)

Zdarzenia niepoigdane w 3-4 stopniu
nasilenia prawdopodobnie zwigzane = 70(63) 64 (38) 21(22)
stosowaniem tisagenledeucelu, n (36)

Wszyscy pacjend objeci leczeniem tisagenlecleucelem w ramach badania JULIET doswiadcnyli co najmnigd

jednego zdarzenia niepozgdanego. W okresie od 8 tyg. do 1 roku po infuzji AEs raportowano u ~72% chorych.
W trakcie pierwszych 8 tyg. od podania leczenia u 86% pacjentdw zanotowano zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem tisagenlecleucelu. Po tym okresie tego typu AEs wystepowaly
rzadziej niz u co trzeciego pacjenta. Zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia raportowano u 85%
pacjentow do 8 tyg. po infuzji oraz u 49% w okresie od 8 tyg. do roku po podaniu leczenia. AEs w 3-4 stopniu
nasilenia prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem tisagenlecleucelu wystapity u 63% pagentow. Wiekszosd
AE wstopniu 3 lub 4, ktdrych wystapienie mozna prawodpodobnie wigzac z tisagenlecleucem odnotowano
w ciggu pierwszych 8 tyg. od infuzji (u 58%), w dalszym okresie obserwacji raportowano je znacznie rzadag
(22%).

Zdarzenia niepozadane, ktdre notowano najczescie] w probie klinicznej JULIET {Schuster 2018) przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 23. Najczesciej raportowane (u =10% pts) AEs w badaniu JULIET

N=111 (Schuster 2018)

Zdarzenie
Ogolem Stopnia3 Stopnia4

Zdarzenia niepozadane ogélem, n (%) 111 (100) 31(28) 68 (61)

Zespét uwalniania cytokin, n (%) 64 (58) 15(13,5) 9(8)

Anemia, n (%) 53 (48) 41(37) 2(2)

Gorgczka, n (%) 39(33) 6(5) 0(0)

Zmniejszenie lizby neutrofilow,n (%) 38 (34) 9(8) 28(25)

Zmniejszenie liczby plytek krwi, n (%) 37(33) 6(5) 25(23)

Zmniejszenie liczby bialych krwinek,n (%) 37 (33) 15(14) 19(17)

Biegunka 35(32) 1(1) 0(0)
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N=111 (Schuster 2018)

Zdarzenie

Ogolem Stopnia3 Stopnia4
Nudnosd 32(29) 1(1) 0(0)
Niedodinienie, n (%) 29 (26) 7(6) 3(3)
Zmeczenie, n (%) 28(25) 7(6) 0(0)
Bol glowy, n (%) 25 (23) 1(1) 0(0)
Hipokalemia, n (%) 25 (23) 9(8) 0(0)
Neutropenia, n (%) 22(20) 7(6) 15(14)
Kaszel, n (%) 19(17) 0(0) 0(0)
Dusznosé, n (%) 19(17) 5(5) 0(0)
Hipomagnezemia, n (%) 19(17) 0(0) 0(0)
Hipofosfatemia, n (%) 19(17) 15(14) 0(0)
Zaparcia, n (%) 18(16) 1(1) 0(0)
Goraczka neutropeniczna, n (%) 18(16) 14(13) 3(3)
Obrzeki obwodowe, n (%) 17(15) 0(0) 0(0)
Dreszcze, n (%) 14(13) 0(0) 0(0)
Maloplytkowosc, n (%) 14(13) 3(3) 10(9)
Zmniejszenie apetytu, n (%) 13(12) a(4) 0(0)
Zawroty glowy. n (%) 13(12) 0(0) 0(0)
Infekgja gornych drog oddechowych, n (%) 13 (12) 2(2) 0(0)
Niepokaj, n (%) 12(11) 1(1) 0(0)
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N=111 (Schuster 2018)

Zdarzenie

Ogolem Stopnia3 Stopnia4
Warost poziomu kreatyniny we krwi,n (%) 12 (11) a(4) 0(0)
Tachykardia, n (%) 12(11) 3(3) 0(0)
Zmniejszenie masy ciata, n (%) 12(11) 3(3) 0(0)

Majczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu JULIET byly: zes pot uwalniaria cytokin (58%),
anemia (48%), goraczka (35%), zmnigjszenie liczby neutrofilow (34%), zmniejszenie liczby phytek krwi (33%),
zmniegjszenie liczby biatych krwinek (33%), oraz biegunka (32%). Najczescie] notowanymi AEs wstopniu 3 byly:
anemia (37%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (14%), hipofosfatemia (14%), zespdt uwalniania cytokin
{13,5%) oraz goraczka neutropenicma (13%). Zdarzeniami niepozgdanymi w 4 stopniu nasilenia, ktore
wystepowaly najczescie] byly natomiast: zmniejszenie liczby neutrofilow (25%), zmniejszenie liczby phytek krwi
{23%), zmnigjszenie liczby biatych krwinek {17%), neutropenia (14%) oraz matoplytkowosc (9%). Zespat
uwalniania cytokin w stopniu 4 nasilenia odnotowano u 8% pacjentow.

W tabeli ponizej zestawiono czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegdinym znaczeniu, ktore
raportowano probie klinicznej JULIET (Schuster 2018, Schuster 2018 J:noster,-].

Tabela 24. Zdarzenia niepoigdane o seczegolnmym maczeniu, bez wrzgledu na rwigzek z tisagenlecleucel em w badaniu
JULIET

Zdarzenia niepozgdane o szczegolnymznaczeniu (AESI)

Ogolem,n Stopien3, Stopiend, Ogolem,n Stopien3, Stopiend,
(%) n (%) n (%) (%) n (%) n (%)

Zdarzenie

W ciagu 8 tyg. od infuzji Po 8. tyg. od infuzji

N=111 (<8tyg),
N= 96 (28 tyg) 64(58) 15(14)  9(8) 0(0) 0(0) 0(0)
Zespol (Schuster 2018)
uwalniania
cytokin (CRS) N=115 (Schuster
2018 poster, 66*(57)  16(14)  10(9) bd bd bd
Andreadis 2019)
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Zdarzenia niepozgdane o szczegolnymznaczeniu (AESI)

Ogolem,n Stopien3, Stopiend, Ogolem,n Stopien3, Stopiend,

Zdarzenie
(%) n (%) n (%) (%) n (%) n (%)
W ciagu 8 tyg. od infuzji Po 8. tyg. od infuzji
N=111 (<8tyg),
) N= 96 (8 tyg) 1(1) 1(1) 0(0) 0 0 0
Zespol (Schuster 2018)
rozpadu guza
. N=115 (Schuster
= * * *
2018 _poster) 2*(2) 1*(1) 1*(1) bd bd bd
N=111 (<8tyg),
N= 96 (28 tyg) 17(15) 14(13)  2(2) 2(2) 1(1) 1(1)
Goraczka (Schuster 2018)
neutropenicz
n N=115 (Schust
= er * * *
2018_poster] 17*(15) 15%(13) 2%(2) bd bd bd
N=111 (<8tyg),
N= 96 (28 tyg) 38(34) 20(18)  2(2) 37(39) 13(14) 4(4)
(Schuster 2018)
Infekde
N=115 (Schuster
2018 poster, 43*(37) 20(17)  2{2) bd bd bd
Andreadis 2019)
N=111 (<8tyg),
N= 96 (28 tyg) 23(21) &(7) 5(5) 5(5) 3(3) 0(0)
Zdarzenia  (Schuster 2018}
neurologiczn
e* N=115 (Schuster
2018 poster, 23*(20)  8(7) 5 (4) bd bd bd
Andreadis 2019)
N=111 (<8tyg),
) N= 96 (28 tyg) 49(44) 18(16)  18(16) nd nd nd
C:,rtﬂpe nie (Schuster 2018)
niewyleczone
do 28 dnia (sch
N=115 (Schuster __, . .
2018 poster) O (45)  20%(17) 20%*(17) nd nd nd
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Zdarzenia niepozgdane o szczegolnymznaczeniu (AESI)

Ogolem,n Stopien3, Stopiend, Ogolem,n Stopien3, Stopiend,
(%) n (%} n (%) (%) n (%) n (%}

Zdarzenie

W ciagu 8 tyg. od infuzji Po 8. tyg. od infuzji
NEeutro ,g(252)  bd bd nd nd nd
N=115 Ppenia
(Andre
adis Maloply
2019) tkowos 45(39,1  bd bd nd nd nd
C

*pszacowano na podstawie dostepnych danych; **pojedyncy przypadek obrzeku mozgowego stopniu 2 mportowano podczas tomografii
komputerowej bez kontrastu. Powtdrzenie skanowania z kontrastem 24 godz. poZniej nie wykazato nieprawdiosci.

MNajczescie
odnotowanymi AESI ogdiem do 8 tyg. po infugi byly: zespot uwalniania cytokin (57%), cytopenie niewyleczone
do 28 dnia (45%), infekcje (37%), oraz zdarzenia neurologiczne (20%) [Schuster 2018 poster]. W 3 stopniu
nasilenia raportowano natomiast: infekcjei cytopenie niewyleczone do 28 dnia (po 17%), CRS (14%) i goraczke
neutropeniczng (13%), a wsrod AESI w 4 stopniu nasilenia w trakcie pierwszych 8 tygodni po podaniu leczenia
najczescie] wystepowaly: cytopenie niewyleczone do 28 dnia (17%) i CRS (9%). Najczesciej notowanymi A
ogotem oraz wstopniu 3 i 4 nasilenia, wokresie po 8 tyg. od infuzji byly infekcje (odpowiednio: 39%, 141 4%).

Mediana czasu od infuzji do pierwszych objawdw zes pofu uwalniania cytokin wyniosta 3 dni. Mediana czasu

trwania CRS wyniosta 7 dni (zakres: 2-30). Mediana czasu do wystapienia CRS w 3-4 stopniu nasilenia wynosi
4 dni (zakres 2-8 dni). 97% przypadkow zespotu uwalania cytokin ustapito przed momentem odciecia damych.
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14% pacjentow z CRS (lub 16% wg Schuster 2019 _abstraktli Schuster 2019 abstrakt?) otrzymywato todlizumab
a 10% tocilizumab i glukokortykosteroidy. Zaden z badanych nie otrzymat wiecej niz 2 dawki tocilizumabu.
Pacjend, u ktorych wystgpit CRS otrzymali leczenie ws pomagajgce w postad: podawania tlenu (24%), i ntubacji
dotchawiczej (79%), wysokiej dawki wazopresorow (6%), dializy (5%). 24% chorych z zes potem uwalania cyiokin
ski erowanych zostato na oddaati ntensywnej opieki medycznej. | nfekcje ws pofistniejgce z CRS odnotowano u 6%
pacjentow [Schuster 2018].

Mediana czasu do wystapienia neurologiczryych zdarzen niepozgdanych wynosita 6 dni (zakres 1-17 dni),
natomiast mediana czasu trwania takich AEs 14 dni. Bole glowy (niesklasyfikowane jako zaburzenia ukfadu
nerwowego) odnotowano u 20% pacjentoww trakde pierwszych 8 tygodni od infuzji. Neurclogiczne AEs w34
stopniu nasilenia, ktorych wystgpienie raportowano u 12% pacjentow, w wiekszosd przypadkdow zostaly
wyleczone przed momentem odciecia danych. U 9 pacjentow z neurologicznymi zdarzeniami niepozgdamymi
w stopniu 3 lub 4 jednoczesnie odnotowano zes pot uwalaniania cytokin. W analizowym okresie obserwadi nie
wystapit zaden przypadek obrzeku mozgu prowadzacy do zgonu [Schuster 2018].

Czestos€ wystepowania cytopenii niewyleczonych w 28 dniu oraz 3 miesigcu w 3 lub 4 stopniu nasilenia
przedstawionow tabeli ponizej.

Tabela 25. Niewyleczone cytopenie w badaniu JULIET [Schuster 2018]

Cytopenie Liczba pagentow [N=111)

Cytopenie w 3 lub 4 stopniu  Cytopenie w 3 lub 4 stopniu
niewyleczone w 28 dniu niewyleczone w 3 miesigcu

Maloplytkowosé 41% 38%*

Neutropenia 24% 0%**

*oszacowane prawdopodobienstwo ustgpienia w miesigcach 2 | 4 wynosity odpowiednio 32% i 78%; **oszacowang
prawdopodobienstwo wyleczenia w miesigcach 2 i 4 wynosity odpowiednio 67%i 10080

Liczby i odsetki pacjentdw z cytopeniami wyl eczonymi do =2 stopnia nasilenia w 3 i 6 miesiecy po infugi
tisagenlecleucelemw badaniu JULIET przedstawionowtabeli ponizej.

Tabela 26. Cytopenie wyleczone do =2 stopnia nasilenia w badaniu JULIET [Andreadis 2019]

Wyleczone cytopenie Liczba pagjentow [N=115)

W 6 miesigcu po infuzji tisa-

W 3 miesigcu po infuzji tisa-cel cel

Maloplytkowosé, % 61,5% 78,3%

Neutropenia, % 84,4% 92,2%

Danez zakresu bezpieczenstwa zaczer pniete z badania A21011 (Schuster 201 7), dotyczg cate] populacji pacjeniow
wigczonych dotej proby, kitdrym podano oceniane leczenie, t. chorych z chtoniakiem rozlarym z duzych komorek
B oraz chtoniakiem grudkowym. W tabelach ponizej zestawiono odsetkii liczby pacjentow, u ktdrych notowano
zdarzenia niepozgdane w badaniu A2101J, w ktdrym mediana czasu obserwacji wynosita 28,6 mi esiecy.
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Tabela 27. Zdarzenia niepoigdane o szczegolnym maczeniu, ktore mogg miec rwigzek 7 tisagenlecleucelem, A2101J

Zdarzenie N=28 (witym 14 ptszDIBCLi14zFL)
. . - _— . .. Stopien
Ogolem, Stopienl, Stopien2, Stopien3, Stopiend, g
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) .
n (%)
Zespol uwalniania cytokin (CRS) 16(57) O 11 4 1 0
Ogolem 11(39) 4 4 1 1 1
Encefalopatia 3 (27) 0 0 1 1 1
Delirium 2(18) o0 2 0 0 0
Drienie 2(18) 2 0 0 0 0
Neurotoksycnos Zaburzenia 1(5) 1 0 0 0 0
poznawcze
Dezorientaga 1 (5) 0 1 0 0 0
Ru
d‘l‘gr 1(5) 1 0 0 0 0
mimowolne
Zab i
T ) I 1 0 0 0
pamieci

Zespot uwalniania cytokin raportowano u 57% pacjentow wigczonych do badania A2101). Ciezki CRS
odnotowano u 5 pacjentow. 1 z nich otrzymat tocilizumab, zaden z pacjentdw w zwigzku z syndromem
uwalaniania cytokin nie otrzymat glukokortykostercidow. Drugim co do czestosci wystepowania AE
o szczegolnym znaczeniu byla neurotoksycznosc (39% pts, niespetnia % z nich doswiadczyta neurotoksycznosci
w =3 stopniunasilenia).

W tabeli ponizej przedstawionozdarzenia niepozadane, ktore wystapily w co najmniej 3 stopniu nasilenia.

Tabela 28. Zdarzenia niepoigdane w podziale wg MedDRA, A2101/

N=28 (wtym 14 ptszDLBCLi 14 ZFL)

Zdarzenie Ogotem, n Stopieni3,n Stopiend,n
Zaburzenia w  obrebie Ogolem 16 7 1

ukiadu krwiotworczego

i limfatycznego Anemia 11 3 0
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N=28 (wtym 14 ptsz DLBCLi 14 zFL)

Zdarzenie Ogotem, n Stopieni3,n Stopiend,n

Inne zaburzenia w obrebie

ukiadu krwiotworczege 1 1 0
i limfatycznego
Gorgczkaneutropeniczna 3 3 0
Leukocytoza 1 0 1
Ogdlem 8 1 1
Zaburzenia pracy serca Migotanie przedsionkow 1 1 0
Zatrzymanie akgjiserca 1 0 1
Ogdlem 1 0 1
Zaburzenia w obrebie oka
Zaburzenia nenvu
1 0 1
wzrokowego
Ogdlem 42 4 0
Bol brzucha 5 1 0
Zab i 7oladk . .
. .l.IlIEnIEI 2ORAKOWD 7 aburzenia GI- inne 3 1 0
jelitowe
Krwotokw jamie brzusznej 1 1 0
Niedromosc jelita cienkiego 1 1 0
Ogdlem 46 3 0
Imeczenie 18 1 0
Zaburzenia ogdlne i w
miejscu podania Goraczka 7 1 0
Niesercowy bol w klatce ) 1 o
piersiowej
Ogdlem 18 4 1
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N=28 (wtym 14 ptsz DLBCLi 14 zFL)

Zdarzenie Ogotem, n Stopieni3,n Stopiend,n

Zaburzenia ukdadu CRS

. . 16 4 1
immunologicznego

Ogdlem 44 7 1
Inne infekgje i zarazenia 11 1 0
Infekcja pluc 5 4 0
Infekdje i zarazenia
Sepsa 1 0 1
Infekcja skorna 1 1 0
Infekcja jelita denkiego 1 1 0
Ogolem 92 20 12
Wizrost poziomu
aminotransferazy 6 1 0
asparaginowej

Spadek liczby limfooytow )

D4 1 0
Niewtlasciwe wyniki badan . . -
. Spadek liczby limfocytow 6 1 2
diagnostycznych
Spadek liczby neutrofilow 22 10 8
Spadek liczby plytekkrwi 10 2 1
Spadek masy ciata 5 1 0
dek i bi
ﬁiﬁek BN 4 1
Ogolem 92 11 2
Zaburzenia metabolizmu i goke
odiywania
Kwasica 3 3 0
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N=28 (wtym 14 ptsz DLBCLi 14 zFL)

Zdarzenie Ogotem, n Stopieni3,n Stopiend,n
Anoreksja 3 1 0
Hiperkalcemia 3 0 1
Hipokalcemia 12 1 0
Hiponatremia 15 2 0
Hipofosfatemia 7 4 1
Ogdlem 25 2 0

. .. Imniejszenie zakresu rudw
Zaburzenia migsniowo- . i 1 1 0
szkieletowei thankilacznej

Inne zaburzenia miesniowo-

. . h . 1 0
szkieletowe i thanki lacznej
Ogolem 28 4 1+1 wstopniu3
Encefalopatia 3 1 1+1 wstopniu3
Zab i kiadu .
Hrzeni A Wodoglowie 1 1 0
NErwowego
Spastycznosd 1 1 0
Omdlenie 1 1 0
Ogdlem 10 2 0
Zaburzenia psychiczne
Bezsennosc 2 2 0
Ogdlem 9 3 0
iooE ] TEEE I 2y Ostraniewydolnoicnerek 3 2 0
moczowych
Krwiomocz 1 1 0
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N=28 (wtym 14 ptszDLBCLi 14 ZFL)

Zdarzenie Ogotem, n Stopieni3,n Stopiend,n
Ogdlem 30 3 3
Aspiracja 2 1 1

Zaburzenia  oddechowe, Dusznosc 2 1 0

w obrebie klatki piersiowej

i srodpiersia Niedotlenienie 1 1 0
Obrzek krtani 1 0 1
Obrzek pluc 3 0 1
Ogdlem 12 5 1

Zaburzenia naczyniowe Naddsnienie tetnicze 5 3 0
Niedociénienie tetnicze 4 2 1

Zdarzeniami niepozagdanymi wg klasyfikcji MedDRA, ktore w badaniu A2101 notowano najczescie] byly:
niewlascwe wyniki badan diagnostyczmych, zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zaburzenia ogdlne
i wmiejscupodania.

W ramach badan CORAl-extension studies 1 i 2 nie analizowano szczegofowo profilu bezpieczenstwa
zastosowanych terapii, w tym odsetkow zdarzen niepozadanych stanowigoych czesc oceny toksycmosc
przyjetego | eczenia.

6.1.3.3. Utrata pacjentow z badania lub leczenia

W dostepnych Zrédtach do badania JULIET zami eszczono _
_ Dodatkowo wymieniono przyczyny, dla ktorych 50 pts, pierwoinie
zakwalifikowanych do udziatu w badaniuy, nie otrzymato leczenia tisagenelecleucelem: zgony (n=16), decyga
lekarza (n=16), niepowodzenie zwigzane z przygotowaniem terapii (n=12), decyzja pagenta (n=2), zdarzenia
niepozgdane (n=3) oraz nieprzestrzeganie protokotu (n=1). Przyczyny nieprzyjecia leczenia, w postaci zgonu,
decyzji lekarza lub pacjenta zwigzane byly z progresjg choroby. Dodatkowo 4 pacjentow ze 165
zakwalifikowanych do terapii opartej o tisagenlecleucel nie otrzymato leczenia przed momentemn oddeda damych
[Schuster 2018].

W publikacji Schuster 2017 (badanie A2101J) nie zamieszczono danych wskazujgcych na utrate pacjentow
z badania. Natomiast podano przyczyny, z powodu kitorych 10 na 38 pacjentdow nie otrzymato leczenia
tisagenlecleucelem (4 pts, w tym 3 z DLBCL - szybki postep choroby z pogorszeniem stanu klinicznego; 5 pis
z DLBCL - niewystarczajgca liczba limfooytow T do wytworzenia komorek CTLO19; 1 pts z DLBCL - wycofanie
zgody).
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Tabela 29. Lhrata pacjentow z leczenia— brak leczeniaz udziatem tisagenlecleucelu w badaniach JULIET i A2101J

Badanie Przyczynautraty Liczbai odsetek pacjentow (%)
Ogolem 50(30,3)*
Zeony 16(9,7)*
Decyzjalekarza 16(9,7)*

JULIET, N=165 |w tym _ . . c
N od t

4 w oczekiwaniu na t‘::u.’?” e s e 12(7,2)*

infuzje) pa
Decyzja pacjenta 2(1,2)*
Zdarzenianiepoigdane 3(1,8)*
Nieprzestrzeganie protokotu 1(o,6)*
Ogotem 9(35,1)*
Szybki postep choroby z pogorszeniem stanu

- 3(13,0)*

Kinicznego

A2101J, N=23

pacjentow z DLBCL
Niewystarczajgca liczhba limfooytow T do 5 (21 7)*
wytworzenia komorek CTLO19 (21,7)
Whycofanie zgody na udziat w badaniu 1(4,3)*

*oszacowano na podstawie dostepnych damych

Majczestszg przyczyng utraty pacjentow z leczenia, jeszcze przed podaniem leczenia tisagenlecleucelem byly:
niewystarczajgca liczba limfooytow T do wytworzenia komorek CTLO19(21,7% w badaniu A2101J), szybki postep
choroby (13% w A2101/) orazzgony i decyzja lekarza (po 3,7% w bada niu JULIET].

Pacjend biorgoy udziat w probie CORAL wigczeni do nastepujgcych dwoch badan okreslonych jako ,extension
studies” zostali wigczeni do obecnej analizy:

s CORAL extension study 1: obserwacja 75 pacjentow, u ktdrych wystapit nawrot po ASCT (75 pagentow
poddano ocenie pod katem odpowiedzi na leczenie, 73 wramach analizy przezycia);

s CORAL extension study 2: obserwacja 203 pagentow, ktorzy nie zakwalifikowali sie do ASCT (203
pacjentow poddano ocenie pod kgtem odpowiedzi na leczenie, 193 wramachanalizy przefycia).
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7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE]

Na drodze systematycznego wyszukiwania badan naukowych nie zi dentyfikowano doniesien z zakresu analizy
efekitywnosci praktyczne] spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia PICO dla bezpoéredniego porownania
tisagenlecleucelu z terapig ratunkows wleczeniu dorostych pacjentdw z oporng/nawrotows postacia chioniaka
rozlanego z duzych komdrek B.

Adentyfikowano natomiast nieporownawcze doniesienia dotyczace prakiycznego stosowania oceniang
technologii w popul agi pacjentdw z rfr DLBCL pochodzgce miin. z USA. Odnaleziornymi pracami sg: Riedel
2013/Riedell 2020 [54, 55], Pennisi 2020 [56], Pasquini 20192 [S7], Jaglowski 2019 [58] oraz Chong 2019 [55].
Badanie Pennisi 2020]est opracowaniem petnotekstowym dotyczgeym oceny profilu bezpieczenstwa, pozostale
frodta dostepne s3 w postaci abstraktow konferencyjmych i zawierajg dane z zakresu skutecmosd
i bezpieczenstwa lub jakw przypadku badania Chong 2019tylkoskutecznosd.

Pasquini 2019
Celem badania Posquini 2019, preeprowadzonego w oparciu o dane z rejestru CIBMTR CT w USA, byla ocena

skutecznosd i bezpieczenstwa tisagenlecdeucelu u pacjentow z DLBCL, ktorzy kwa lifikujg sie do terapii CAR-T
w ramach komercyjnego dostepu PASS (post-agpproval safety study).

Do badania wigczono 64 pacjentow, z czego u 37 z nich u ktdrych wykonano infuzje tisagenlecleucelem, okres
obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce. Analizowano dane zebrane do 1. maja 2019 r. Szczegotowe wyniki
efektywnosci prakiyczne] tisagenlecleucelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki: skutecmost i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Pasquini 2019)

Punkt koncowy/okres obsenwacji Interwencja N Odsetek pacjentow
Skutecmost
e ogdte 58%
Odpowaedz na m )
leczenie tisagenlecluecel 37
CR 40%
Parametr Interwencja /] Odsetek pacjentow
Bezpieczenstwo
ogdtem 43%
CRS
3-4 stopien nasilenia 8%
tisagenlecluecel 37
- ogdte 16%
MNeurotoksycznosc m
ogdtem
gole 3-4 stopien nasilenia 5%

Wyniki badania Pasquini 2019 potwierdzajg wysokie odsetki pacjentow, u ktorych raportuje sie wystapienie
odpowiedzi naleczenie ogotem (58%) oraz odpowiedzi cathowite] (40%).

Notowano nizsze niz w badaniach klinicznych czes tosci wystepowania zes potu uwalniania cytokin ogotem (43%)
i w 3-4 stopniunasilenia (8%) oraz zdarzenia niepozgdane neurologiczne ogotem (16%) i w 3 -4 stopniunasilenia
(5%).
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Joglowski 2019

W ramach badania Jaglowski 2019, przeprowadronego w oparciu o dane z rejestru CIBMTR CTw USA, oceniano
skutecznosci bezpieczenstwo podania tisagenledeucelu u pacjentowz rfr DLECL, w prakiyce kliniczngj.

Do badania wigczono 70 pacjentow, z czego u 47 z nich u ktdrych wykonano infuzje tisagenlecleucelem, okres

obserwacji wynosit 23 miesigce. Analizowanodane, ktdre zebrane zostaty do 31. maja 2019 r. Szczegotowe wyniki
efektywnosci prakiyczne] tisagenlecleucelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Wyniki: skutecmost | bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Joglowski 2019)

Punkt koncowy/olres obserwacji Interwencja N n %)
Skutecmost
ogotem 28 (59,6
Odpowiedz na G oot . - ‘ )
leczenie isagenlecluece

CR 18 (38,3)

Parametr Interwencja /] n (%)

Bezpieczenstwo
CRS w =3 stopniu nasilenia 43%

Meurotoksycmost (ICANS, ang. immune
effector cell-associoted neurotoxicity 4,3%
syndrome) w =3 stopniu nasilenia

tisagenlecluecel 47

ogdtem 14 (29,8)
z powodu progresji 14(29,8)
choroby
Zgony
z powodu AEs
rwiazanych z o)

tisagenlecleucelem

Wyniki uzyskane w ramach badania Joglowski 2019 s3 zblizone do rezultatow osiggnietych w kl uczowej probie
Klinicznej JULIET w zakresie odsetkow wystapienia odpowiedzi na leczenie ogdtem (59,6%) oraz odpowiedz
catkowite] (38%).

MNotowano nizsze niz w badaniach kliniznych czestosd wystepowania zes potu uwalniania cytokin w =3 stopniu
nasilenia oraz neurotoksycznosd (zes pot | CANS)w =3 stopniu nasilenia |po ~4%). Mediana czasu do wystapienia
CRS wyniosta 4,5 dnia. Czas trwania zes pofuuwalniania cytokin wynosit rednio 5 dni. W grupie pacjentow z CRS
podano tociliumab (u 40,5%) i kortykostercidy (9,1%). W czasie okresu obserwadji raportowano wystgpienie
zgonu u 30% pacjentow, wszystkie z powodu progrsji choroby, zaden z nich nie byt skutkiem toksycmosci
zwigzanej z zastosowaniem tisagenledeucelu.

Sposrod 47 podan tisagenlecleucelu 21 nie s pefniato specyfikacji komeroyjnej ze wzgledu na niskg zywotnosc
komdrek (<80%), jednak skutecznosc i bezpieczenstwo byly podobne do uzyskamych w przypadku tisa-cd

spelniajgcych specyfikacje rywotnosd. Zadna z analizowanych cech produkeyjnych (takich jak zywotnosé
komdrek, sita dziatania |ub wydajnosc transdukdi) nie korelowata ze s kutecznoscig (ORR) ani bezpieczenstwem
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(CRS lub ICANS). Co waine, analiza zywotnosd komorek nie wykazata zwigzku z najlepszg ogdng odpowiedda.
Szczegotowe danez tego zakresu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki: skutecmost | bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Joglowski 2019)

.. . fywomost komdrek tisa-cel >80% Bywotnost komdrek tisa-cel 60-80%
Odpowiedz na leczenie

N=23) (N=21)

Odpowieds catkowita (CR) 9(38) 8(38)

Odpowied: czeiciowa (PR) 5(22) 4(19)

Odpowied ogdtem [CR+PR) 14 (51} 12 (57)
Brak odpowiedsi/ choroba stabilna 2(8) 0(0)
Progresja choroby 7(30) 7(33)

Mie oceniano 0{o) 2{10)

Riedell 2019/Riedell 2020

W ramachwieloosrodkowego badania Riedell 2019/Riedell 2020 dane o skutecznosd i bezpieczenstwie | eczenia
tisagenlecleucelem wirad pagentow z nawrotows/oporng postads agresywnych form B-NHL, w tym DLBCL,
zhierano retrospektywnie w okresie 1 maja 2018 — 31 lipca 2019 roku w USA. Szczegdotowe wyniki dotyczace
efektywnosci prakiyczne] ocenianej interwenciji przedstawionow tabel i ponizej.

Tabela 33. Wyniki: skutecmost | bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Riedell 2019/Riedell 2020)

Punkt koncowy/okres obsenwacji Interwencja N Odsetek pacjentow
Skutecmost
Odpowiedz na ORR 59%
leczenie po 30
dniach CR 44%,
tisagenlecluecel 75
Odpowiedz na ORR 48%
leczenie po 90
dniach CR 39%
Parametr Interwencja /] n (%)
Bezpieczenstwo
CRS w =3 stopniu nasilenia 1%
tisagenlecluecel 75
Meurotoksycmost w 23 stopniu nasilenia 3%

W badaniu Riedell 2019/Riedel! 2020 uzyskano wysokie odsetki odpowiedzi na leczenie zarownow dniu 30 (55%

w przypadku ORR oraz 44% w przypadku CR) jaki i w dniu 90{ORR: 48%, CR: 39%) po infuzji tisagenlecdleucelem
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Wyni ki te potwierdzajg bardzo dobrg skutecznosc (zblizong do rezultatow z badania JULIET) oceniangj interwendi
w zakresie omawianych punkiow koncowych.

W niniejszej pracyodnotowano niskie odsetki wystepowania zes potu uwalniania cytokin oraz neurotoksycznosc
w =3 stopniu nasilenia, odpowiednio 1% i 3%. Mediana czasu do wystgpienia CRS i neurotoksycznosd wynioshk
u pacjentow leczorych tisagenledeucelem odpowiednio 3 i 5 dni. Tocilizumab podawano u 13% pacjeniow
a sterydy u 7%. Raportowano wystapienie 4 zgonow (6%) niezwigzanych z progresja choroby. Ich przyczynami
byty: powi kfania poinfekcyjne (n=2), choroba serca (n=1) i nieznane przyczyny (n=1).

Chong 2019

Celem badania Chong 2019 byla ocena skutecznosd i bezpieczenstwa tisagenledeucelu u pacjentow
z nawrotows/oporng postacia DLBCL oraz FL w diugim ckresie obserwadji (4 lata) (w ninigjszej analide
uwzgl edniono jedynie wyniki dotyczgee chioniaka rozlanego z duzych komarek B; zatemdanetacznedla DLBO
i FL, np. z zakresu bezpieczenstwa zostaly pominiete, jako nieadekwatne wzgledem celu niniejszej ekspertyzy).
Do badaniawlgczono 24 pacjentowz DLBCL, ktorym podano tisagenledeucel wjednym osrodkuw USA, a dane
o wynikach zbierano do lutego 2019 roku. Wyniki efektywnosd praktycznej leczenia tisagenlecleucdem
przedstawionow tabeli ponizej.

Tabela 34. Wyniki: skutecmost terapii tisagenlecleucelem (Chong 2019)

Odsetek pacjentow (3z)/ mediana

Punkt koncowy/okres obsenwacji Interwencja N (95% I}
Skutecmost
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 46%
Prrezycie catkowite [05) 22,2 m-ce (10,9; 45,6)
tisagenlecluecel 24
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) 5,8 m-ce (1,6; ne)
Czas trwania odpowiedz na leczenie (RD) ne (3,2 m-ce; ne)

W ramach badania Chong 2019 wykazano, iz stosowanie tisagenlecleucelu u dorostych pacjentow z
nawrotowa/opomg postada DLBCL prowadzi od uzyskania wysokich odsetkdw catkowitej odpowiedzi na leczenie
(46%) w dtugim okresie obserwacji wynoszgoym 4 lata. Bardzo dobre wyniki raportowanotakie w za kresie analizy
przezycia. Mediana przezycia catkowitego byta 2-krotnie wieksza od uzyskanej w giownym badaniu kliniczrym
JULIET {ponad 22 miesigce), a mediana przezyciawolnegood progresji choroby wyniosta 5,8 miesiecy, co stanowi
takZe wartosc lepszg od danych zaczerpnietychz prob klinicznych. Nie osiggnieto natomiast mediany czasu
trwania odpowiedz na leczenie.

Pennisi 2020

W badaniu Pennisi 2020 obok pordwnania rozmych metod oceny nasilenia zdarzen niepozadanychraporiowano
odsetki wystapienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) oraz neurotoksycznosd zwigzanej z terapig komorkami
efektorowymi ukfadu immunologicznego (ICANS), wg ASTCT groding system, wsrod pacjentow
z nawrotows/oporng postacig DLBCL poddanych i nfuzji ti sagenlecleucelem w USA miedzy | utym 2018 a marcem
2019r. W tabeli ponize] przedstawiono dane dla 13 pacjentow z zakresu oceny bezpieczenstwa leczenia
w warunkach praktyki klinicznej.
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Tabela 35. Wyniki: bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Pennisi 2020)

Parametr Interwencja N Odsetek pacjentow
Bezpieczenstwo
. L. Ogotem 54%
Zespot uwalniania
kin CRS . S
cytokin 23 stopnia naslenia 0%
tisagenlecluecel 13
- Ogide 15%
MNeurotoksycznosc m
(ICANS) . _—
23 stopnia nasilenia 0%

Czestos€ wystepowania zespotu uwalniania cytokin oraz neurotoksycznosci typu ICANS ogotem uzyskana
w badaniu Pennis 2020 jest zblizona do innych danych raportowanych w ramach praktyki klinicznej. Po infugji
tisagenlecleucelemww. zdarzenia niepozgdane byly w 1 1ub 2 stopniunasilenia. Wyniki w rzeczywistej prakiyce
Klinicznej w USA wskazujg na znacznie korzystniejszy profil bezpieczerstwa, zwlaszcza w zakresie CRS i
neurotoksycznosd w porownaniu z danymi z badania JULIET.

Podsumowujac, wyniki badan z zakresu efektywnosd praktycznej potwierdzajg wysoky skutecznost
tisagenledeucelu w obrebie parametrow przeiyda i odpowiedzi na leczenie, a profil bezpiezenstwa byt
zhlizony lub lepszy wzgledem analogicznego uzryskiwanego w ramach prob klinicznych.
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8. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

8.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa technologii z wykorzystaniem
tisagenlecleucelu (Kymriah®) stosowanego w postaci dofyinej infuzji, wskazanego w leczeniu doroshych
pacjentow z nawracajgoym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)
po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, poprzez i dentyfikacje zdarzen/dziatan niepozadamych
najczescie] wystepujgcych, ciezkich (ang. serious), powainych (ang. severe), wystepujgcych rzadko,
ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwadji oraz generujacych wysokie koszty opieki medycznej z punkiu
widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agenciji Oceny Technologi Medyczrych i Taryfikacji [60] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczerstwa w cel u umoiliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania produkiu
leczniczego Kymriah® {tisagenlecleucel) w omawianym wskazaniu.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane giownie do osob wykonujacych
zawody medyczne, aktualne na dzien 30 marca 2020 r., pochodzgce w szczegolnosd ze stron internetowych
instytudi: European Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Produds
Regulatory Agency, WHO Uppsala Monitoring Centre oraz polskiego Urzedu Rejestrogii Produktow Leczniczydh,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Zastosowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikadi i oceny pelnego profilu
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikadji publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy
danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library.

8.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszegoopracowania postanowili dokonac obszemego przeszukania dostepnych materiatow wcelu
identyfikacjii oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych produktiu leczniczego Kymriah®.

Zgodni ez zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medyczrychi Tanyfikadi [60] oraz akiualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalmych wymagan, jakie musz3 spefniac analizy HTA
[60, 62] w analide bezpieczenstwa nale?zy dokonac identyfikacji dziatan niepozgdanych na podstawie
Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL) —Kymriah®, raportow o zdarzeniach/dziataniach niepazadanych,
zhieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych,
takich jak — European Medicines Agency [63], Food and Drug Administration [64], Urzad Rejestracji Produkiow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznychi Produktow Biobojezych [65] Medicines and Healtheare Products Regulatory
Agency [66], WHO Uppsala Monitoring Centre [67].

Zakres oceny bezpieczernstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
oceniang] i nterwencii.
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8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla produktu leczniczego
Kymriah®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepoigdanych opisamych na podstawie
informacji zawartych w ChPLdla produkiu leczniczego Kymriah® [68].

8.3.1. Czestosc wystepowania zdarzen niepoigdanych

Drziatania niepozgdane, ktore wigzano ze stosowaniem tisagenlecleucelu, podano ponize] wedtug klasyfikadji
uktaddw i narzgdow oraz czestosci wystepowania. Czestosc ich wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000).

W obrebie kazdej grupydziatania niepozgdane uszeregowano od powaznych do tagodnych.

Tabela 36. Czestost wystepowania zdarzen niepoidanych rwiazanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah® w
oparciu o Charakterystyke Produkiu Lecmiczego [68)

Ry tkarya zdarzenia niepat : ;
" niepoigdane Twigzane zlekiem
uktadow
i narzgddw Niezbyt cesto
Bardzo o 10 Crest 1040 do 10

MedDRA ardzo czgsto (21/10} o 21/ <1/10) {21/1 00D do <1/100)
Zakaienia i | Zakazenia — patogen nieokreslony
zaraienia Zakaienia wirusowe
pasoiytniczel) Zakaienia bakteryjne ZakaZenia

grzybicze
Zaburzenia krwi Miedokrwistosc
i ukfadu chionnego | Krwotokz)
Gorgzka neutropeniczna
Neutropenia
Matoplytkowosc

Zespot uwalniania cytokin

Limfohistiocytoza hemofagocytama
Leukopenia Pancytopenia
Koagulopatia Limfopenia

aplazja komorek B

Zaburzenia ukiadu Reakda rwigzana zinfuzjg

Zespot ostre] niewydolnosci ddechowej

immunologiczneg Hipogammaglobulinemia3 choroba przeszczep precwko
] ] Eospodarzowi
Zaburzenia Zmniejszone faknienie Hipoalbuminemia
metabolizmu i Hipokaliemia Hiperglikemia Hiponatremia
odiywiania Hipofosfatemia Hiperurykemia Hiperwolemia
Hipoma g neze mia Hiperkalkemia Zespot rozpadu guza
Hipokalcemia Hiperkaliemia Hiperfosfatemia
Hipernatremia Hipermagnezemia
Zaburze ni Lek
Peyrhine Stan majaaen'mwab
Zaburzenia snu”)
Zaburzenia Bol gbw',lE] Zawraty ghm'grE] Niedoknwienny zawat
uktadu 2 a9 10 mazgu
NEMWOWEED Encefalopatia | Neuropatia cbwodowa ) brienie1?)
Zaburzenia funkdi mchmw,rdln]
Mapady drgawkuweiz]
Zaburzenia mowy 13]
Nerwobo 12!
ataksals)
z ni oka Zaburzenia widzenial®!
Zaburzenia serca arytmial?) Niewydolnost sercal®]
Zatrzymanie sera
Zaburzenia Hipatensia 19) zakrzepicazm Nagle moerwieniznie
Aot Nadcisnienie Zespit przesigkania wiosniczek skory
za e Kaszel21] Bl amy ustnej igan:‘rhls] Nadek w plucach
ukfadu . a
oddechowego, Dusznosé2?) Obrzek phluc® !
hatki Niedotlenienie narzgdow i Uposledzenie drognosd nosa
piersiowej tkanek w'grsw,-!c optucnowy
i Srodpiersia Przyspieszony oddech
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KasyTikacja Fraren niepaEd i leki
. rzenia niepoizdane rwigzane zlekiem
i narzadéw Bardzo czesto [21/10 Czesto (21/100 do <1/10 Niezbyt cesto
MedDRA wsto | ! { ) {z1/1 000 do <1/100)
Zaburzenia Biegunka Zapalenis jamy
Zotgdka i Bl brzucha 2> ustnej e
jelit Hudnosc Wrzdede brzucha SuchosC w jamie
Wymiaty ustnej Wodobrzusze
Zaparcie
Zaburzenia Hiperbilirubinemia
watroby i
drig 2otciowych
Zaburzenia skory 1a25) Swigd
itkanki WEe Rumier Nadmieme pocenie sig
podskomej Mocne poty
Zaburzenia Bol stawdw Eol plecow
migsniowao- Bol migsni
szkieletowe i Bole migsniowo- szkisletowe
thanki lgcznej
zaburzenia nerek | gstre uszkodzenie nerek27)
i drdg
moczowych
Zaburzenia Guqa_ka choroba grypopodobna
ogzdine Uczuae Astenia
i stany w miejscu Imgczensa Zespot rieaydolnodd
podania 28] wiglonarzgdowej
Obrzek 29}
Eﬁ|3m
Dreszcze
Badania Zmniejszenie liczby imfocytow * Zwiekszenie aktywnosd
diagnostyzne Zmniejszenie liczby biatych krwinek * aminctransferazy alaninowej
- - - N
Zmn.le!szerl.e S_N:IE"E hemog;lnb:w Iwiekszenie steienia bilirubiny we krwi
Zmn.le!szerl.e I_Eh"r neutmﬁl:rw . Imniejszenie masy ciafa
Zmniejszenie liczby phytek kowi Zwickszenie stefenia fermytyny w
Zwighszenie aktywnasci ] surowicy Zmniejszenie steienia
aminotransferazy asparaginianowej fibrynogenu we knwi
Zwigkszenie wartosci
migdzyrar cdowego wspoiczyninika
mormalizowanego Podwyiszone
miang D-dimerdw fibrymy
wydhZenie czasu kaolinowo-
kefalino wego
Zwiekszenie aktywnosd fosfatazy
alkaliznej we krwi Wy duienie casu
protrombinowego

1) Predstawione zakaienia i zarmienia pasofyinize odpowiadajg kategorii zw. high-Jevel group terms.
2) Erwrotok w tym krwotok z odbytu, obecnost krai w moczu, krwotok z miejsca zatoZenia cewnika, krwotok mdzgowy, knwotok

spojowkowy, stiuczenie, krwotoczne zapalenie pacherza moczowego, krwotok z wrzodu dwunastnicy, zespdt rozsianego wykrzepiania

wewngtrznaczyniowego, krwawienie z nosa, uraz oka, krwotok z przewodu pokarmowego, krwawienie z dzigsef, obecnost swieiej
krwi w kale, krwawienie sridstawowe, knsawe wymioty, kraomocz, krwioplucie, krwotok z jelita grubego, smoliste stolce, knwotok
miesigczkowy, krwotok z jamy ustnej, krwiak otrzewnowy, wybroczyny, knwotok z gandfa, krwotok po zabiegu, knwotok phucny,
plamica, krwotok siatkowkowy, krwotok pourazowy, krwotok z guza, krewotok z gomego odcinka przewodu pokarmowego i krwotok z

drég rodnych.

3) Hipogammaghobulinemia w tym zmniejszone steienie immunoglobulin, zmniejszenie steienia immunoglobuliny A we knai,
Zmniejszenie stefenia immunoglobuling G we krwi, zmniejszenie stefenia immunoglobuliny M we krwi, niedobor odpomosd,

pospolity zmienny niedobdr odpomosc oraz hipogammaglobulinemia.
4] 5tan majaczeniowy w tym pobudzenie, majaczenie, omamy, omamy wzrokowe, draifiwosc i niepokdj ruchowy.
5) Zaburzenia snu w tym zaburzenia snu, bezsennosc i koszmary nocne.

6) Bl ghowy wtym bal glowy | migrena

7) Encefalopatia w tym ocbnifony poziom Swiadomosci, zmiany stanu psychicznego, automatyzm, zaburzenia poznawcze, stany

splgtania, zaburzenia uwagi, encefalopatia, sennosc, letarg, zaburzenia pamied, encefalopatia metabolizna izaburzenia myslenia.
B) Zawroty glowy w tym zawroty glowy, stan przedomdieniowy | omdlenie.
5) Neuropatia obwodowa w tym parestezje, obwodowa neuwropatia czuciowa, neuropatia obwodowa, preczulica i niedoczulica.
10) Drienie w tym dyskineza i drienie.
11) Zaburzenia funkci ruchowych w tym skurcze miesni, drganie miesni, mioklonie i micpatia.
12) Mapady drgawkowe w tym napady drgawkowe, uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne i stan padaczkowy.

13) Zaburzenia mowy w tym zaburzenia mowy, dyzartria i afazja.
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Khasyikacia zdarzenia niepoigdane rwigzane  lekiem
i narzgdow Hiezbyt cesto
- A Bardzo czesto [z1/10) Czesto (21/100 do <1/10) {21/1 000 do <1/100)

14) Merwobol w tym nerwobol irwa kulszowa.

15) ataks@ w tym ataksja i dysmetria.

16) Zaburzenia widzenia w tym nieostre widzenie i zaburzenia widzenia.

17) Arytmia w tym migotanie przedsionkow, czestoskurcz nadkomorowy, tachykardia i dodatkowe skunze komorowe.

1E) Miewydolnos serca w tym niewydolnosc serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, zastoinowa

niewydolnost senca i zaburzenia czynnosc prawej komaory.

19) Hipotensja w tym hipotensja i hipotensja ortostatyczna.

20) Zakrzepica w tym zakrzepica Zytglebokich, zatorowosc, zatorowost plucna, zakrzepica, zakrzepica

Zyly glowne] i zakrzepica Zyina.

21) Kaszel w tym kaszel, kaszel z cdkrztuszaniem i zespat kaszlowy gomych drog oddechowych.

22) Dusznost wtym dusznost, dusznost wysitkowa, zaburzenia oddechowe i niewydolnost oddechowa.

23) Bal jamy ustnej i gardia w tym bal jamy ustnej oraz bal jamy ustnej | gandta.

24) Obrzek pluc w tym ostry obrzek phuc iobrek pluc

25) Bal brzucha w tym bal brzucha, bal w gomej czesci brzucha i dyskomfort w jamie brzusznej.

26) Wysypka w tym zapalenie skdry, tradzikowe zapalenie skary, kontaktowe zapalenie skory, wysypka, wysypka grudkowo-plamista,
wysypka grudkowa i wysypka ze swigdem.

27) Ostre uszkodzenie nerek w tym ostre uszkodzenie nerek, bezmocz, azotemia, nieprawidiowe steienie kreatyniny we krwi,
wigkszenie stefenia kreatyniny we krwi, niewydolnosc nerek, zaburzenia czynnosd kanalikow nerkowych i martwica kanalikow
nerkowych.

2B) Uczucke zmeczenia w tym ucucie zmecenia i zie samopoczucie.

29) Obrzek w tym obrzek obwodowy, obrzek uogdiniony, obrzek miejscowy, obrzek twarzy i opuchlizna obwodowa

30) Bal wtym bad i bl kofczyny.

* CzestosSc w Opartiu o warnosc laboratoryjne. Pacdentdw uwzgledniono tylko w najwyiszym stopniu

nasilenia po pomiarze wyjsciowym

8.3.2. Specjalne ostrzeienia i srodki ostroinosci dotyczace
stosowania

P sinienial .
Ze wzgledu na zagroZenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Kymriah®, infuzje nalezy wstrzymac do
ustgpienia kazdegoz nastepujacych standw:

*  Nieustepujace ciezkie dziatania niepozgdane (zwlaszcza dziatania dotyczgee pluc, serca lub hipotensja)

na wczesniejsze chemioterapie;

* (Czynne, nieopanowane zakaZenie;

* Czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. grafi-versus-host disease, GVHD);

* |stoine klinicznie pogorszenie obdazenia biataczkg lub chtoniakiem po chemioterapii limfodeplecyjnej.

: ] . st Ki .
Pacjend leczeni produktem Kymriah® nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek i komarek do
transplantadji.

LZynng Diais

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah® u pacjentow z czynng
biataczkg w OUN i czynnym chtonialiem w OUN. Z tego wzgledu stosunek korzysd do ryzyka zwigzanego z2
stosowaniem produkiu Kymriah® nie zostat ustalony wtych populagach.

Po infuzji produktu Kymriah® czesto obserwowano zes pot uwalniania cytokin, w tym zdarzenia prowadzace do
zgonu lub zagrazajgce #yciu. W niemal wszystkich przypadkach rozwdj zespofu uwalniania cytokin nastgpit
w okresie od 1 do 10dni {mediana poczgtkuzdarzenia: 3 dni) po infuzji produkiul eczniczego Kymriah®. Mediana
czasu do ustgpienia zes potu uwalniania cytokin wyniosta 7 dni.

Objawami zes pofu uwalniania cytokin mogg by¢: wysoka goraczka, dreszcze, bal miesni, bol stawdw, nudnosd,
wymioty, biegunka, obfite pocenie sie, wysypka, brak faknienia, uczude zmeczenia, bol glowy, hipotensja,
83
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encefalopatia, dusznosc, przyspieszony oddech oraz niedotlenienie narzgdow i tkanek. Obserwowano
dodatkowe dziatania niepozgdane dotyczace ukfaddw narzadow wewnetrznych, w tym przemijajacg
niewydolnosc serca i arytmie, niewydolnosc nerek, zwiekszong akbywnosc¢ aminotransferazy asparaginianowe)
(AspAT), zwickszong akiywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz zwiekszone stezenie bilirubiry.
W niektorych przypadkach w kontekscie zespotu uwalniania cytokin zgtaszano zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravasculor coagulation, DIC) z niskim stezeniem fibrynogenu,
zes pot przesigkania wiosniczek (ang. copillary leak syndrome, CLS) oraz zespot hemofagocytarny/zespot aktywacdji
makrofaga (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Nal ety
bardzo doktadrnie monitorowac pacjentdwpod katem przedmiotowych | podmiotowych objawdwtych zdarzen,
z uwzgl ednieniem gorgczki.

Czynniki ryzyka ciezkiego zes pofu uwalniania cytokinu dzieci, mtodziezy | mfodych dorostych z ALL z komorek B
to: duza liczba komorek nowotworowych (tumour burden) przed podaniem leku, niekontrolowana lub
wzrastajgca lizba komorek nowotworowych (tumour burden) pe chemioterapii limfodeplecyjnej, czynne
zakazenieiwczesne wystgpienie gorgezki lub zespdt uwalniania cytokin poinfuzji produkiu leczniczego Kymriah®.
Czynniki ryzyka ciezkiegozes polu uwalniania cytokin u dorostych pacjentdwz DLBCLniesg znane.

We wszystkich wskazaniach nalefy zapewnic pacjentom odpowiednig profilakiyke i leczenie zakazen oraz
upewnic sie, e doszio do pelnego ustapieniaisiniejgoych zakazen. ZakaZzenia moga rowniez wystapic podczas
zes pofu uwalniania cytokin i mogg one zwiekszac ryzyko zgonu.

Pastepowanie wzespole uwalniania cytokin zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah®

Postepowanie z zes potem uwalniania cytokin zalezy wytacznie od objawow kliniczrych i opiera sie na algorytmie
postepowania w zespol e uwalniania cytokin przedstawionym w Tabeli 1. Terapie opartg na lekach anty-IL-6,
takich jak tocilizumab podaje sie w zespole uwalniania cytokin o nasileniu umiarkowanym lub cieddm
wystepujgoym w zwigzku z produktem leczniczym Kymriah®; wymagany natychmiastowy dostep na miejscu
do jednej dawki todlizumabu orazza pewnienie dostepu do dodatkowych dawek w przeciggu 8h. Kortykosteroidy
moga by¢ podawane w naglych, zagrazajaoych zyciu przypadkach. Tisagenlecleucel nadal rozprzestrzenia sie i
utrzymuje sie po podaniu tocilizumabu i kortykosteroiddw. Postepowanie z pacjentami, u ktorych wystepujg
medycznie istotne zaburzenia czynnosd serca powinnoopierac sie na standardach leczenia wintensywnej opiece
medyczne] i nalezy rozwazyc wykonanie takich badan, jak echokardiografia. W leczeniu zespotu uwalniania
cytokin zwigzanego ze stosowaniem produktu Kymriah® nie zaleca sie podawania antagonistow czynnika
ma riwi cy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF).

Tabela 37. Algorytm postepowania w zespole uwalniania cytokin

Nasilenie zes potu uwalniania cytokin Postepowanie

Osobista obserwacja; wykluczenie zakazenia;
Zespotobjawow prodromalnych: podanie antybiotykow zgodnie z lokalnie
Niewiel ka goraczka, uczude zmeczenia, jadtowstret obowigzujgcymi  wytycznymi, jesli  wystapi

neutropenia; stosowanie | eczenia objawowego.

Zespot uwalniania cytokin wymagajacy fagodnd

interwencji —jeden lubwiecej z nastepujgcych objawow:
Podanie lekow przeciwgorgczkowych, tlenu,

- Wysokagorazka plynéw dozylnych i (lub) lekéw wazopresyjnych w
_ Niedotlenienie narzadowi tkanek matych dawkach, wrazie koniecmosd.
- tagodna hipotensja
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* Podac leki wazopresyjne w duzej dawce
lub dawkach powtarzarych, t enoterapia,
sztuczna wentylaga i (lub) inne srodkd
podtrzymujgce w razie koniecznosci.

= Podactocilzumab.

- Pacjend o masie ciata ponizej 30 kg: 12 mgfkg mc.
dozylniewciggul godziny

- Pacjenci o masie ciata 230 kg: 8 mg/kg mc.
dozylnie w ciggu 1 godziny(maksymalna dawka 800
Zespot uwalniania cytokin wymagajacy umiarkowansj lub mg)
EETE"’",'“'EJ interwencji - jeden lub wigeej z nastgpujacych vy 4516 koniecznosci ponownie podac tocilizumab
objawow: _ o -
zachowujgc minimalny odstep 8 pgodzin w
— Niestabilnoi¢ hemodynamizna pomimo doiylnego przypadku braku poprawykliniznej.

e _pi',rndrw - pdmipEsn e W przypadku braku odpowiedzi na drugg dawke
wazopresyjnego - . . ] T

tocilizumabu nalezy rozwazyc podanie trzecig
- Nasilenie niewydolnosci oddechowsj, w tym nacieki dawki tocilizumabu lub zastosowac altematywne
plucne, zwiekszenie zapotrzebowania na tlen, w tym Srodki postepowaniaw zes pole uwalniania cytokin.
w,rsukﬂgmw tlenoterapie i (lub) koniecnosc Nalezy ograniczy¢ sie do maksymalnie 4 dawek
el aniia tocilizumabutgcznie.

— Szybkie pogarszanie sie stanu klinicznego e W przypadiu braku poprawy Klinicng w

ciggu 12 do 18 godzin od pierwsze] dawkd
tocilizumabulub w przypadku pogorszenia
w dowolnym momencie nalezy podawac
metyl oprednizolon w poczatkowe] dawce
2mg/kg mc., a nastepnie w dawce 2
mg/kg mc. na dobe do czasu, gdy lekd
wazopresyjne i wysokoprzephywowa
tlenoterapia nie bedg juz potrzebne
Mastepnie dawke metyloprednizolonu
nalezy stopniowo zmniejszac.

T

Podczas stosowania produktu leczniczego Kymriah® czesto wystepuja zdarzenia neurologiczne, szczegdlnie
encefal opatia, stany splatania lub stanmajaczeniowyi mogg one by¢ cieikie lub zagrazaczyciu. Inne objawy to:
napady drgawkowe, afazja i zaburzenia mowy. Wiekszosc zdarzen neurologiczmych wystepowata w ciggu
8 tygodni po infuzji produkiu leczniczego Kymriah® i byly one przemijajace. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzen neurologicznych wyniosta 7 dni w ALL 7 komorek B i w DLBCL Mediana czasu do ustapienia zdarzen
wyniosta 7 dni w ALL z komorek B i 12 dni w DLBCL. Zdarzenia neurologiczne moga wystgpic jednoczesnie
z zespotem uwalniania cytokin, po ustgpieniu zespotu uwalniania cytokin lub przy braku zespotu uwalniania
cytokin.

MNalezy monitorowac pacjentow pod katem zdarzen neurologicznych. W przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych nalefy wykonac badania diagnostyczne | wdrofy¢ odpowiednie postepowanie w zaleinosd od
stwierdzonej patofizjologii orazzgodnie z | okalnie obowigzujacymi standardami leczenia.

ZakaZeniai porgczka neutropeniczna
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Pacjend z czynnym, nieopanowanym zakaZeniem nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Kymriah® do
czasu ustgpienia zakaZenia. Przed wykonaniem infuzji produkiu leczniczego Kymriah® profilaktyka i nfekdi
powinna byézgodna ze standard owymi wytycznymi, wzaleznosd od stopnia uprzedniej i mmunosupresii.

Po infuzji produkiu Kymriah® u pacjentow czesto wystepowaty powaine zakaZzenia, wtymzakazenia zagrazajace
zyciu i zakazenia prowadzgce do zgonu. MNalefry monitorowac pacjentow pod kgtem przedmiotowych
i podmiotowych objawdw zakazenia oraz wdrozyé odpowiednie leczenie. Stosownie do sytuacji naley
profilaktycznie podac antybiotyki i wykonac badania przed leczeniem i podczas leczenia produktem Kymriah®.
Wiadomo, ze zakazenia komplikujg przebieg i leczenie ws pdistniejgcego zes potu uwalniania cytokin.

Po infuzji produktu leczniczego Kymriah® czesto obserwowano takie goraczke neutropeniczng, ktora moze
ws potwys tepowac z zes potem uwalniania cytokin. W przypadku gorgezki neutropenicznej nalery dokonat oceny
kazenia i wdrozyc odpowiednie leczenie przez podanie antybiotykow o szerckim spektrum dziatania, plynow
i innego leczenia podtrzymujgcego, wzaleznosd od ws kazan medyczrych.

U pacjentow, ktorzy poleczeniu produktem Kymriah® uzyskaja catkowitg remisje, mate stezenie immunogobulin
bedace wynikiem leczenia moze rwiekszyc ryzyko zakazen. Nalezy reagowac na przedmictowe i podmiotowe
objawy zakazenia, w zaleinosd od wieku pacjenta i standardowych wytycznych dotyczacych danego
postepowania.

Diugotrwate cytopenie

U pacjentow przez kilka tygodni po infuzji produkiu leczniczego Kymriah® mogg utrzymywac sie cytopenie, kiore
nal ezy leczyc zgodnie ze standardowymi wytycamymi. Uwi ekszosd pacjentow, u ktdrych cytopenie wystepowaty
w 28. dniu po leczeniu produktem Kymriah®, ich nasilenie zmniejszyto siedo stopnia 2. lub mniejszego w cigau
trzech miesiecy po leczeniu. Dlugotrwata neutropenia wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia. Czynniki
wzrostu szpiku, szczegdnie czynnik stymulujgoy tworzenie kol onii granulocytdw i makrofagow (GM-CSF) majg
potencjat do nasilania objawdw zespotu uwalniania cytokini ich stosowanie nie jest zalecane w ciggu pierwszych
3 tygodni po infuzji produktu Kymriah® lub do czasu ustgpienia zespotuuwalniania cytokin

Wtorne nowotworyziosliwe
U pacjentdw leczonych produktem Kymriah® moga rozwingc sie wtdrne nowotwory Zosliwe lub moze wys tgpic
nawrot choroby nowotworowej. Pacjenci powinni by¢ do konca #ycia monitorowani pod katem wtdrmych

nowotworow ziosliwych. W przypadku wystapienia wtornego nowotworu ziosliwego, nalezy skontaktowac sie
z wytworcg | eku, aby uzyskac instrukcje dotyczace pobrania od pacjenta probek do badan.

Hi obulinemia

U pacjentow z catkowits remisjg po infuzji produktu Kymriah® moze wystgpic hipogammaglobulinemia
i agammaglobulinemia. Nalery kontrolowac stezenie immunoglobuin po leczeniu produktem Kymriah®.
U pacjentow z matym stezeniem immunoglobulin, nalezy zastosowac srodki wyprzedzajgce, takie jak srodki
ostroznosd dotyczace zakazen, profilaktyka antybiotykowa i leczenie substytucyjne immunoglobulinami,
w zaleznosd od wieku pacjenta i standardowychwytyczrych postepowania.

. Lok

Bezpieczenstwo immunizacji szczepionkami zawi erajgcymi Zywe wirusy w trakcie lub po leczeniu produkiem
Kymriah® nie bylo badane. Nie zaleca sie szczepienia fywymi szczepionkami wirusowymi przez co najmnig
6 tygodni poprzedzajgcych rozpoczede chemioterapii limfodeplecyjnej, podczas leczenia produktem Kymriah®
i do czasuregeneracji i mmunologicznej po leczeniu produktem Kymriah®.

Ze<pg | (ang. s | 1)

Sporadycznie obserwowano TLS, ktdrego nasilenie moze byc ciezkie. Aby zminimalizowac ryzykoTLS pacjend z=

zwiekszonym stezeniem kwasu moczowego lub duzg liczbg komdrek nowotworowych powinni otrzymac

allopurynol lub alternatywng profilakiyke przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah®. Malezy monitorowad
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pacjentow pod kgtem przedmiotowych i podmictowych objawdw TLS | wdrozy¢ odpowiednie | eczenie, zgodnie
ze standardowymi wytycznymi.

Pacjend z czynnym zaburzeniem OUN w wywiadzie lub nieodpowiednig czynnosda nerek, watroby lub serca
w wywiadzie byli wykluczeni z badan kliniczrych. Ci pacjend s3 prawdopodobnie bardziej podatni na nastepstwa
opisanych nizej dzi atan niepozadanychi wymagajg szczegdlne] uwagi.

Nczesniel . i
Nie zaleca sie podawania produkiu leczniczego Kymriah® w ciggu 4 miesiecy od przyjecia allogenicanego
przeszczepu komorek macierzystych (ang. stem cell transplant, SCT) z uwagi na potencjalne ryzyko nasilenia
GVHD przez produkt | eczniczy Kymriah®. Leukafereze wceluwytworzenia produktu leczniczego Kymriah® nalezy
wykonac conajmniej 12 tygodni po allogenicznym SCT.

Rea cja HBV

U pacjentow leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko limfocytom B moie nasfgpic
reaktywacja HBV, w niektorych przypadkach powodujaca piorunujgce za palenie watroby, niewydolnosc watroby
i zgon.

Obecnie brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produkiu Kymriah® z materiatu pobranego od pacjeniow
z dodatnim wynikiemn badanna obecnosc HEV, HCVi HIV.

Przed pobraniem komdrek do wytworzenia produktu konieczne jest wykonanie badan przesiewowych
w kierunkuHBV, HCVi HIV, zgodnie z wytycznymi kliniczraymi.

Wezesnigjsze |eczenie | ekami anty-CD19

Doswiadczenie ze stosowaniem produkiu leczniczego Kymriah® u pagentow wczesnie] narazonych na terapie
skierowang przeciwko CD19 jest ograniczone. Nie zaleca sie stosowania produkiu leczniczego Kymriah®, jesli
u pacjenta doszio do nawrotu biataczki CD19-ujemnej po wezesniejszej terapii anty-CD19.

Wi na wyniki badan serologiczn

Ze wegledu na ograniczony, krotki czas trwania identycznej informadji genetycznej pomiedzy wektorem
lentiwi rusowym uzytym do wytworzenia produkiu leczniczego Kymriah® a HIV, niektdre testy oparte na
wykrywa niu kwasow nukleinowych (ang. nudeic acid tests, NAT) HIV dostepne w obrocie mogg dawac fatszywie
dodatnie wyniki.

Zawartoscsodu i potasu

Ten produkt leczniczy zawiera od 24,3 do 121,5 mg sodu na dawke, co odpowiada od 1 do 6% zalecane] preer
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki soduu os 6bdorostych.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasuna dawke, to znaczylek uznajesieza ,wolny od
potasu®.

Zawartost dekstranu 40i dimetylosulfotlenku [DMSO)

Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg dekstranu 401 82,5 mg dimetylosulfotlenku (DMSO) na ml. Wiadomo, =
kazda z tych substandi pomoaiczych moze spowodowac reakde anafilaktyczng po podaniu pozajditowym.
Pacjend bez wczesniejszej ekspozycji na dekstran i DMSO powinni byc bardzo dokladnie obserwowani
w pierws zych minutach i nfuzji.
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8.3.3. Interakcje z innymi produktami leczniczymiiinne rodzaje
interakcji

Nie przeprowadzono badan interakdi farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych z tisagenledeucelem
Jednoczesne podawanie | ekdw, o ktdrych wiadomo, ze hamujg daatanie limfocytdw T nie bylo formalnie badane
Podawanie steroiddww matych dawkach zgodnie z al gorytmem postepowania wzes pole uwalniania cytokin nie
wplywa na rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie limfocytow T z obecnoscig receptora CAR. Jlednoczesne
podawanie lekdw, o ktdrych wiadomo, ze stymulujg czynnosé limfooytow T nie byfo badane, a wphyw tych lekadw
jestnieznany.

Zywe szczepi onki

Bezpieczenstwo immunizagji szczepionkami zawierajgcymi Zywe wirusy podczas lub po leczeniu produkiem
Kymriah® nie byfo badane. Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi ywe wirusy przez conajmnigj
6 tygodni poprzedzajacych poczatek chemioterapii limfodeplecyjnej, podczas leczenia produktem Kymriah®i do
czasu regeneracjiukfadu immunologicznego po leczeniu produktem Kymriah®.

8.4. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA,
URPLWMIiPB, WHO UMC, MHPRA

Zgodni ez zal eceniami Agencji Oceny Technologii Medycamych i Taryfikadji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalmych wymagan, jakie muszg spefniac analizy HTA
[60, 62] przeprowadzonowyszukiwanie na stronach: Amerykarskiej Agencji ds. Lekow (FDA, ang. Food and Drug
Administration) [64], Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) [63], Urzedu
Rejestragi Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych [65], WHO Uppsak
Monitoring Center [67] oraz Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency [66]; w celu identyfikadji
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapia.

Na stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczaoych oceniane]j interwendji (ti sagenledeucel ) {data wyszukiwania 30 marca 2020 ).

Dane o bezpiezenstwie oceniane] interwencji {bez podziatu na wskazania) zidentyfikowano natomiast na stronie
internetowej hitp://www.vigiaccess.org/, (30 marca 2020 r) stanowigcej rekomendowang przez WHO UMG,

platforme zawierajgcy zestawienie zdarzen niepozgdamych raportowanych w ramach WHO Programme for
International Drug Monitoring podczas stosowania zarejestrowarych lekow.

Tabela 38. Zdarzenia niepoigdane raportowane podczas stosowania Kymriah®

Zdarzenie niepoiadane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 241
Zaburzrenia ogolne i stany w miejscu podania 418
Zaburzenia uktadu nernvowego 249
Zaburzenia skory i tkanki podskomej i3
Zaburzenia fofadkowo-jelitowe a4
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 24
Zaburzenie psychicme 75
Zaburzenia ukladu miesniowo-stkieletowego i thanki facmej 39
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Zdarzenie niepoiadane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzrenia uldadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 133
Zaburzenia wynikdw laboratoryjnych 306
Zaburzenia uktadu immunologicmego 433
Choroby oczu 27
Problemy z produktem 35
Zaburzenia w obrebie serca 87
Zakafenia i zaraZenia 185
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 2
Zaburzenia w obrebie drog #otciowych 27
Zaburzenia naczyniowe 156
Zaburzrenia ucha i bfednika 6
Zaburzenia metaboliczne i odiywiania 67
Procedury chirurgiczne | medyczne 1
Zaburzenia endokrynologicme 5
Zaburzenia nereki uktadu mocrowego 48
Zaburzrenie wrodzone, rodzinne i genetyczne 2

Na stronieinternetowej Europejskiej Agencii ds. Lekowzidentyfikowano dokument s tanowiacy liste produkiiw
leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem. Na ww. liscie znajduje sie tisagenledeucel, stanowiacy
substancje akhywng nowego produkty, leku bidlogicznego (Kymriah®), ktory w zgodzie z przepisami prawrnyrmi,
podlega procedurze PASS (ang. post-outhorisation safety study). Procedura ta definiowana jest wart 1 ust 15
dyrektywy 2001/83 / WE, i polega na zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu lub ckresleniu zagrozenia
zwigzanego ze stosowaniem lekdw lub potwierdzeniu aktualnego profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych
produktow leczniczych [65].

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu |eczniczego
Kymriah® (tisagenledeucel), w ktdrym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa s kierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne [70]. Informacje dotyczace potencjalnych zagrozen przedstawiono wtabdi
ponizsj.

Tabela 39. Zagroienia rwiazane 7 proyjmowaniem leku Kymriah®

) wiekszosci pacjentow z nawrotowa/oporng postacig B-ALL (dzieci o miodzs dorosli),
uktorych CRS wystapit, notowany byt w ciggu 1-10 dni (mediana: 3 dni) po infugi
tisagenlecleucelu. Mediana czasu trwania CRS wynosita w tej grupie pacjentow 8 dni.
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Ryzyko Dostepne dane

Objawy CRS mogg obejmowac: wysokg gorgczke, dreszcze, bole miesni, bole stawow,
nudnosci, wymioty, biegunke, obfite pocenie sie, wysypke, anoreksje, imeczenie, bole gtowy,
niedocisnienie, encefalopatie, dusznoic, przyspieszony oddech i niedotlenienie. Inne
rdarzenia niepoigdane obejmujg: przemijajacqg niewydolnosc serc i arytmie, niewydolnosc
nerek, podwyszony poziom aminotransferazyasparaginian owej(AST), podwyiszony poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) i podwyiszony poziom bilirubing. W niektorych
proypadkach notowano rowniei rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe, z niskim
poziomem fibrynogenu lub zespot przecieku kapilarmego. Wystapienie hemofagocytamej
limfohistiocytozy (HLH) i zespofu aktywacji makrofagow (MAS) w kontekscie leczenia
tisagenlecleucelem i innych terapii z uzyciem komorek CAR-T uwaiane jest za preejaw
ciezkiego zespotu uwalniania cytokin.

Conniki rvevka: wysokie obcigzenie nowotworem przed infuzjg, niekontrolowane lub
przyipieszenie obcigienie nowotworempo chemioterapii limfode plecyjnej, aktywne infekde
i wczesne wystgpienie gorgczki lub CRS po wiewie tisagenlecleuceu.

Infekcje:

U pacjentow, u ktorych stosowano tisagenledeucel obserwowano wystapienie powazmych
infekcji, czesc z nich zagraata fyciu.

Coynniki ryzyka: wieksze nasilenie choroby podstawowe] oraz diuisza, bardzie] intensyana

immunosupresja po  upreedniej chemioterapii, napromienianiu  iflub  infugji
tisagenlecleucelemmogg awiekszad ryzyko wystapienia, nasilenie oraz cietkosc infekcji.

Wezesne zdarzenia neurologiczne, okreslane jako zespot encefalopatii powigrany z CAR-T
(CRES) przejawia sie w postaci toksycznej encefalopatii z szerokim zakresem mmiennosd
objawow, takich jak afazja, splatanie,, delirium, drzenie, sporadycznie napady padaczkowe
i rzadko zagrafajgcy fyciu obrzek mozgu. Manifestacja CRES jest dwufazowa, z pierwszg fazg
notowang jednoczesnie z objawami zespotu uwalniania cytokin (CRS), zaswycmj w ciggu
pierwszych 5 dni po terapii CAR-T oraz fazg druga po CRS. Wystepowanie oponionych
rdarzen neurologicznych w postaci epizodow dezorientacji w cigew 3-4 tygodni po terapii
CAR-T zgtaszmno u okoto 10% pacjentow.

Wickszos¢ neurologicenych zdarzenn niepofmdanych po  infugji  tisagenlecleucelu
obserwowano w ciggu B tygodni (z czego rdecydowana wiekszosC miafa charakter
przemijgjacy), niemniej jednak w pomiejszym okresie rowniez takie AEs byly zgtaszane.
Czesto raportowano wystepowanie encefalopatii, stanu splgtania i delirium, rzadziej
natomiast afazje, zaburzenia mowy, drgawki. Niektore zdarzenia niepoigdane z7alicza sie do
powainych i mogacych stanowic zagrozenie fycia.

Ocena rwigzku przycoynowego neurclogicznych zdarzen niepoigdanych u pacjentow
leczonych tisagenledeucelem moina by utrudniona ze wzgledu na moiliwg toksycznosd dia
OUMN wynikajgcy z zastosowane]j chemoterapii oraz obecnoscig chorob wspdfistniejgoych fnp.
CRS, gorgczka, infekcje).

Czynniki ryzyka: nie 53 nane, ale mogg cbejmowad wzesniejszg chorobefuszkodzenie OUN
lub zajecie OUN przez biataczke Ponadto wyiszy stopien nasilenia CRS moze predysponowac
dowystgpienia powainych neurologicznych zdarzen niepozgdanych.

7e u ang. tumor lysi drome|

Wiekszo5¢ przypa dkow wystapienia zespofurozpadu guza (TLS) miata 3. stopien nasieniawg
(CTCAE), jednak ryzyko wystapienia okreslano jako umiarkowane lub niskie.

Coyniniki ryryka: wszyscy pacjenci otrzymujgcy terapie z udziafem tisagenled eucelu narazni
53 na wystepienie TLS.

80



[ NAc 0 |

A CERTARS CORMPAHY

kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniu dorosthych pacientdw z nawrocajgoym ub opomym na leczenie chionigkiem mozlanym z duzZych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

Ryzyko

obulinemia:

Preediufona depleda komorek B stanowi moiliwg reakcje na komorkowg terapie CAR-T,
moggcy prowadsc do hipo- lub agammaglobulinemil, potencjalnie rwiekszajac liczbe
pacjentow podatnych na infekcje oraz wystapienie reaktywacji wirusow, takich jak wirusy
opryszczki czy postepujgcej wieloogniskowe]j leukoencefalopatii (PML).

Comniki nvryka - aplazja komorek B

Cytopenie utrzymujgce sie powyiej 28 dni raportuje sie powszechnie u padentow, u ktorygch
zastosowanoterapietisagenlecleucelem. Dfugotrwata neutropenia wigle sieze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zakazenia.

Coyniniki_ryryka: swiekszone ryzyko wystgpienia diugotrwatych cytopenii notowane jest
u chorych poddanych wozesniej terapii przeciwnowotworowe] (chemoterapia, radioterapia,
chemoterapia limfodeplecyjna).

Potencjalne ryzyko

Wystapienie nizej wymienionych zdarzen niepofadanych zwigzanych z terapig CAR-T nie jest
dobrze udokumentowane, a crynniki ryzyvka w wickoszosci przypadkow nie sg
Zidentyfikowane:

Obrzek mozeu

Generowanie replikacjiwia sciwego lentiwirusa

Wriome nowotwory ztosliwe (w tym oligo/monoklonalnos ¢ miejsca insercii wektora)
Wystgpienie nowego lub zaostrzenie istniejgcego zaburzenia autoimmunologicznego

Zaburzenia hematologiczne (w tym niedokrwistosc aplastycana i niewydolnosc szpiku
kostnego)

Pogtebienie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
Przenoszenie czynnikow zakaznych

Imniejszenie Aywotmosci komorek spowodowane niewta sciwg obstugg urmadzenia

Brakujgce dane

Stosowanie u kobiet w cigzy i podczas laktadji

Lkiycie u pacjentow z HBV/HCV/HIV

Stosowanie u pacjentow zaktywng postacig zajecia OUN przez nowotwor
Bezpieczenstwo leczenia diugoterminowego

Immunogennosc

Zalecenia, jak podaje dokument Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produkiu leczniczego Kymriah®, dotyczce
postepowania terapeutycznego w czasie terapii CAR-T z udziatem tisagenledeucelu, opierajg sie na ChPL
omawianej interwendi. W celu minimalizacji ryzyka wystapienia ww. zdarzen niepozadamych konieczne jest
przestrzeganie zapisow ChPL, podobnie jak w przypadku odnotowania poszczegalmych AEs.
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?. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzglednic cechy samej analizy |przyjete kryteria wigczenia
iwykluczenia badan), jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takie zakres analizy w kontekicie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

¥ Brak badan bezposrednio porownujgcych skutecznost i bezpieczenstwo tisagenledeucelu z terapig
ratunkowsg w leczeniu doroshech pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem
rozlanymz duzych komorek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego;

¥ Brak badan porownawczych umodiwiajgoych przeprowadzenie klasycznej analizy posrednigj {metodg
Bucher'a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji. Nalezy mie¢ na uwadzs iz
stosunkowa niewielka liczebnosc pagentow obejmujgca wnioskowane ws kazanie oraz wzgledy natury
etycznej znacznie utrudniajg zaprojektowanie wiarygodnej randomizowanej proby klinicznej oceniajace
efekty leczenia tisagenledeucelemwzgl edem jakiegokolwiek komparatora, w tym terapii ratunkowej;

¥ W gzwigzku z brakiem badan pordwnawczych (randomizowanych lub nierandomizowamnych)
porownujgoych tisagenlecleucel z uwzgledniong terapig ratunkows we wnioskowane] populadji
chorych, dane o skutecznosdi klinicznej oparto na pordwnaniu badan jednoramiennych (JULIET, A2101J)
z wyni kami z faz wydtuzomnych badania CORAL. Nalezy miec jednak na uwadze przyczyne takiego stanu,
a mianowide ilosc¢ dostepnych oraz nieopublikowarnych opracowarn z zakresu oceny efektywnosd
leczenia chioniaka rozlanego z duzych komarek B, a wszczegdlnosd w s ubpopuladji pagentdw opormych
i /lub wielokrotnie nawracajgcych, jakochoroby rzadkiej, jest bardzo ograniczona;

¥ Jakosciowe zestawienie wynikow oraz poolowanie danych, przy uzyciu metaanalizy propordi mogg

stanowic zrodio btedow interpretacyjmych, ktorych przyczyna moze wynikac z roinic pomiedzy

porownywanymi badaniami dla tisagenledeucelu vs interwencja alternatywna (heterogenicmosé

kliniczna i metodol ogiczna wiaczonych badan: rozne okresy obserwacii, charakterystyka wigczonych

pacjentow, schematy leczenia);

Oparde czesci analizy {m.in. wybrane parametry dotyczace skutecznosci oraz czesc¢ oceny profilu

bezpieczenstwa dla badania JULI

—

¥ Brak peingj oceny profilu bezpieczerstwa stosowania interwenciji alternatywnej w analizowang
populadi pacjentow we wigczonych do niniejszego przegladu badaniach uniemodiwia wiarygodne
pordownanie ocenianeg] interwencji z terapig ratunkowsa, w tym zakresie;

¥ Brak moiliwosd analizy porownawczej dla Kymriahvs komparator ze wzgleduna brak danychz zakresu
oceny kilku punktow korcowych wramieniu terapii ratunkowej: EFS, PFS, DoR, jakosc Zyda;

¥ Dane z zakresu bezpieczenstwa zaczerpniete z badania A2101/, dotyczj cate] populacji pacjentow
wigczonych dotej proby, ktdrym podano oceniane leczenie, tj. chorychz chioniakiem rozlanym z dugych
komarek B oraz chioniakiem grudkowym.
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10. DYSKUSIA

10.1. Wyszukiwanie

Ze wzgledu na specyfike omawianego problemu zdrowoinego (nawrotowy/oporny DLBCL) oraz oceniang
interwencji (tisagenlecleucelu) stosowanej jako zaawansowana terapia genowa, opracowanie strategi
wyszukiwania dowodow naukowych wymagato przyjecia podejsda uwzgledniajgcego ograniczong, ze wzgledu
na innowacyjny charakter omawianej opdji terapeutycznej, zasobnos¢ dostepnych baz informacdji medyczrmych
w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego.

MNa etapie projektowania strategii wyszukiwania w celu identyfikacji badan do przegladu pozwalajgoych na
odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych: jednostki chorobowei
{w przypadku wyszukiwania dla ocenianej interwencji, natomiast strategia wyszukiwania dla komparaiora
obejmowata zawezenie do DLECL) oraz rodzaju punkiow koncowych z uwagi na mozliwose obnizenia czulosd
zastosowanego wyszukiwania. Podczas tworzenia omawiane] strategii identyfikacji doniesien naukowych nie
zastosowano rowniez ograrniczen, co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA,
badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtornych, badan pierwotrych
zawierajacych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz jednoramiennych badan kliniczych. W cdu
zidentyfikowania dodatkowych badar pierwotnych spefniajgoych kryteria wigczenia, zostato przeanalizowane
pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtornych.

Celem odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicamych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltriolsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spefniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikadji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angiel skim lub polskim
{a wuzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwose obnizenia waripsd
analizy ze wzgledu na selekdge badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesieza sobg ryzyko wystapienia bfedu systematycznego.

W ramach przeprowadzonego, na pofirzeby niniejszej analizy, systematycznego wyszukiwania nie
zidentyfikowano opublikowanych przegladow systematycznych oraz badan bezposrednio oceniajgoych
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania tisagenledeucelu w pordwnaniu z terapig ratunkowa w populadi
dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B
(DLECL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczeniasystemowego.

Adentyfikowane zostaty natomiast dwa jednoramienne badania oceniajgce efektywnosc kliniczng Kymriah®
(tisagenlecleucel) w analizowanej populadji pacjentow: JULIET {C2201) oraz A2101/ (University of Pennsyhania
Study). Podstawowym frodtem danychz badania JULIET s3: publikacja Schuster 2018, Schuster 2018 poster oraz
abstrakty konferencyjne Andreadis 2019, Schuster 2019 _abstrakt1 i Sch usferzﬂlﬂ_amfmidz.h

W przypadku dodatkowego

badania A2101J, informacje na temat metodologii oraz wynikdw z zakresu skutecznosd i bezpieczerstwa
ocenianej terapii zaczerpnieto z publikacji Schuster 2017.

W zwigzku z brakiem badan head to heod dla porownania tisagenlecleucel vs interwencja alternatywna,
przeprowadzone zostato dodatkowe wyszukiwanie systematyczne dla adekwatnego komparatora, ktorym jest
terapia ratunkowa. Wynikiem takiego wyszukiwania byla identyfikaga badanie CORAL wraz z jego fazami
wydfuzonymi, ktore postuzyly za irodto damych na temat efektywnosd leczenia w terapii ratunkowej w dwoch
podgrupach, §. 75 pacjentow, u ktdrych wystgpit nawrdt po ASCT | CORAL extension study 1) (vanden Neste 2017)
i 203 pacjentow, ktorzy nie zakwalifikowali sie do ASCT (CORAL extension study 2) (van den Neste 2016).
Odnaleziono takze retrospektywng analize SCHOLAR-1 (Crump 201 7), zawierajgca spoolowane dane z kilku zrodg

(2 badania obserwacyjne, fj. MDACC (MD Anderson Cancer Center) i 1A/MC (lowa/Mayo Clinic Lymphomo
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Specialized Program of Research Excellence) oraz 2 badania |1l fazy z randomizacjg, tj. Canadian Cancer Triak
Group study LY.12 i LYSARC (Lymphoma Acodemic Research Organization) — CORAL (Collaborative Trial in
Relapsed Aggressive Lymphoma)), z ktorychwyselekcjonowano dane pacjentow, cel em przeprowadzenia oceny
efekitywnosci stosowania terapii ratunkowej. Finalnie opracowanie SCHOLAR-1 zostato wykluczone z dalszych
analiz z powodu klinicznie istotnych parametrow w obrebie charakterystyki populadi, ré#nicujacych
porownywane dane JULIETvs SCHOLAR-1, stanowigce o heterogenicznosd obu populadji.

Populage pacjentow zakwalifikowarych do ww. prob (dla tisagenledeucelu) w duiej mierze zgodne s3
z kryteriami wigczenia pacjentow do proponowanego programu lekowego. W badaniach dla interwencji
alternatywnej wigczono takie pacjentow z oporng/nawrotows postacig chfoniaka rozlanego z duzych komorek
B po dwdch lubwiekszej liczbie linii | eczenia systemowego.

Nie odnaleziono badan pordwnawczych z zakresu analizy efektywnosd praktycznej spetniajgoych predefiriowane
kryteria wigczenia PICO dla pordwnania tisagenlecleucelu z terapig ratunkowg w analizowanej populadji
pacjentow. Zidentyfikowano natomiast nieporownawcze doniesienia dotyczacych praktycznego stosowania
zaawansowanej terapil genowej w postad tisagenledeucel u, stanowigcg interwencje oceniang w wyodrebniong
popul agi pacjentow z oporng/nawrotowg postacig chtoniaka rozlanego z duzych komorek B: Riedell 2019/Riedall
2020, Pennisi 2020, Pasquini 2019, Jaglowski 2019 oraz Chong 2013.

Dodatkows ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowanie mozliwych d zi atar/zdarzen
niepozgdanych na podstawie danychz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), a nastepnie na przeszukaniu
frodet z tego zakresuy, tj. Urzedu Rejestragi Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkiow
Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre. Niezidentyfikowano badan, ktdre niespelniatyby predefiniowanych kryteriow wiaczenia do
analizy glownej, a w ktorych ocenianoby profil bezpieczenistwa analizowanej interwendi, w celuzidentyfikowania
rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozgdamych lub zdarzen niepozgdanych generujacych
wysokie koszty 7 punktu widzenia ptatnika pojawiajacych sie w dtugi m horyzonde czasowym.

10.2. Wyboér komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTAdokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regul acje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskow o refundacje lekow [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyzne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosd kliniznej oceniang
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populadi pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc, zatem istniejaca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktory w rzeczywistej prakiyce medycznej moze zostac zastapiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, jego
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadio
obowigzujaee regulage prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
mi ni malnychwymagan) ws kazujg na priorytet poréwnania wnioskowane] tec hnologii medyczne] z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych —wymagane jest wykonanie poréownania z co najmnig
jedna refundowang techndogia opcjonalng [2, 3].

W oparciu odane pochodzace z analizy problemu decyzyjnego przygotowane] dla produktul eczniczego Kymriah®
wiasciwym komparatorem w tera pii dorostych pacjentow z nawracajgcym | ub opormym na | eczenie chioniakiem
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii | eczenia systemowego jest terapia
ratunkowa.
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Szczegotowe argumenty, uzasadniajgee przyjecie ww. opcji terapeutycznej, jako komparatora, znajdujg sie
w Analizie problemu decyzyjnego[14]

10.3. Wiarygodnosé zewngtrzna

Wiaczanie pacjentow do badania opiera siena sdsle s precyzowamych kryteriach, ktdre s3 czestorygornystycane
Kryteria te muszg by rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby oceniac podobiefistwo pomiedzry badang populacja a populacja docelows, biorac pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnetrzna dotycy mozliwosd uogdiniania
wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odniesé
do wieksze] populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i wwarunkach rutynowej prakiyki klinicznej.

Zgodnie z rozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelows, w opracowaniu uwzgledniono badania
Kliniczne, ktdre dotyczyly dorostych pacjentdw z nawrotows/opoma postacds chioniaka rozlanego z duzych
komdrek B, ktorzy objeci byli wczesniej przynajmniej dwoma liniami lezenia systemowego, a ktorych
kwalifikowano do tera pii z udzi atem tisagenlecleucelulub terapii ratunkowsj.

Zgodniez zapisami ChPLwskazaniem do stosowania produkiu | eczniczego Kymriah® jest leczenie[15]:

s Drzieci, mtodziezyi mtodych doroshychw wieku do 25 lat wigcznie z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL
z komorek B oporng na leczenie; ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantadi lub w fazie
drugiego badi kolejnego nawroty;

*  Dorostych pacjentow z nawracajgcym | ub opornym na leczenie chtoniakiem rozlamym z duzych komdrek
B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie liniil eczenia systemowego.

Populaga docelowa, tj. okreslona kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego, obejmuje drugg
czes ¢ wskazania. W APD przedstawione zostaty szczegdtowe kryteria programulekowego.

Ponizej przeanalizowano natomiast zgodnosc glownych kryteriow rejestracyjnych i refundacyjnych z populacia
uwzgl edniong w badaniach dotyczacych oceny tisagenledeucelu, wizczonych do niniejszego przegladu (JULIET,
A2101J):

*  Wiek: mediana 56 lat (zakres 22-76) w badaniu JULIET; mediana 581 at (zakres 25-77) w probie A2101J;

s  Pierwotnaopomosc: 54% pts (JULIET), 86% [A2101));

* Nawrot choroby: 46% (JULIET), 14% (A2101J); liczba wezesniejszych terapii: mediana 3 (zakres 1-6)
w badaniu JULIET, mediana 3 (zakres 1-8)w probie A2101J;

*  Wcresniejszy prreszczep ASCT: 49% (JULIET), 50% pacjentow (A2101J).

Majac na uwadze, iz w ramach niniejszego problemu decyzyjnego omawiany jest DLBCL w postad
opornej/nawrotowej, lizebnosc populadji w uwzgledniomych probach jest duza, wszczegdlnosd gidwnej probie
w ramieniu tisagenledleucelu. W kluczowym badaniu JULIET wynosifa bowiem 165 pts, z czego aktualnie
dostepne sg dane dla 115 pacjentow poddanych infuzji tisagenledeucelem. W probie A2101 liczba pacjeniow
kwalifikowanych do udziatu w badaniu wyniosta 23, a 14 z nich przyjeto |eczenie. W badaniach, w ktorych
oceniano efekbywnosc terapiiratunkowej w analizowanej populacji liczebnosc wynosita 75 pagentoww CORAL-
extension study 1,203 w CORAL-extension study 2.

Reasumujgc, populacdja pacjentdw zakwalifikowanych we wiaczonych do niniejszego raportu badaniach jest
zhieina z populags docelows, zdefiniowang w APD. Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do
odnalezionych badan byly jasnosprecyzowane.

Populacgje oceniane w uwzgledniomych badaniach kliniczrmych wiaczonych do niniejszej analizy odpowiadajg
zatem populadi pacjentow, ktdra moze odniesc najwicksze korzysd ze stosowania produkiu leczniczegn
Kymriah®, a ich reprezentatywnosc nalezy oceni¢ wysoko, szczegdlnie majgc na uwadze, iz omawiany problem
zdrowotny to choroba rzadka.
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Analizowane badania kliniczne charakteryzujg sie odpowiednio diugim okresem obserwacji. Mediana czasu
obserwacji w kluczowej probie JULIET wiaczonej do analizy giownej niniejszego opracowania wynosita 193
miesiecy (max. 29 miesiecy; dane odciete w maju 2018r.) a w badaniu dodatkowym A2101J 28,6 miesiecy
(maksimum 37,9 miesiecy). W badaniach oceniajgoych efekbywnosc terapii ratunkowej mediana okresu
obserwacji miescita sie w przedzi ale 30-33 miesigce. Okreslonyw ten sposdb follow-up uznano za wystarczajacy
do przeprowadzenia prawidiowej i wiarygodnej oceny efektywnosd badanych interwendi oraz uogdlnienia
otrzymanych wynikow na populacje generalng.

MNa wiarygodnos¢ zewnetrzng badania skfada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski z niego wyciggnige
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koncowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktow koncowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie
obowigzujgee wytyczne i rekomendacje oraz dostepne dowody naukowe. W niniejsze] analide oceniano, zatem
nastepujgce efekty zdrowotne:

1) W ramachanalizy s kutecznosci klinicznej:

#  Przetycie catkowite (05, ang. overall survival);

#  Przetyciewolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival};

#  Przetyciewolne do progresjichoroby (PFS, ang. progression-free survival);

¥ Odpowiedi naleczenie: odpowiedi na leczenie ogotem (ORR, ang. overal response rote), catkowita
remisja/catkowita odpowiedi na leczenie (CR, ang. complete remission/complete reponse),
odpowied? czesdowa (PR, ang. partial response), choroba stabilna (SD, ang. stable disease),
progresjachoroby(PD, ang. progressive disease);

# (Czas dowystapienia odpowiedzi (TTR, ang. time to response);

# (Czas trwania remisji (DoR, ang. duration of remission);

# lakosc zycia (Qol) w oparciu o wyniki kwestionariuszy Shorf-Form 36 (SF-36) oraz Functional

Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym].
2) W analizie profilu bezpieczenstwa:

Zgony;

Toksycznoéic terapii, a w tym zdarzenia niepoigdane (AEs): ogdtem, zwigzane z leczeniem,

w podziale na stopnie nasilenia, zdarzenia niepozadane wymagajgce specjalnej uwagi (AESI),
poszczegolne AEs;

¥ Utrata pacjentdwz badania/z leczenia.

L

Majac na uwadze przedstawiong powyiej argumentacje, jak rowniez diugosc okresu leczenia oraz liczebnose
badanych populagi mozna uznac, iz wyniki badan przeprowadzonych na wnioskowanej grupie chorych cechujg
siewysoka reprezentatywnoscia | majg duze odniesienie do populadi docelowej.

10.4. Wiarygodnosé wewnegtrzna

Autorzy niniejszej analizy dofozyli wszel kich staran, aby przedstawic najlepsze dostepne a zarazem w pelni
obiektywne dane pordwnujgce efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Kymriah® (ti sagenlecleucd) jako
zaawansowanej terapii, w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgoym lub opornym na leczenie chioniakiem
rozlanymz duzych komorek B (DLECL) po dwoch lubwiekszej liczbie linii |leczenia systemowego.

Zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych (wg wytycznych AOTMIT) kluczowg probe kliniczng wigczong do
analizy gtownej, tj, JULIET, zakwalifikowano jako badanie o podtypie 11D, co oznacza, i 2 stanowita ona poprawnie

projektowang jednoramienng probe kliniczng. Doniesienie naukowe okreslone akronimem A2101J byio
badaniem jednoramiennym typu cose-series (typ I\VA). Badanie JULIET jest probg wieloosrodkows, fazy Il
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Eks peryment A2101J przeprowadzony w jednym osrodku, byt badaniem fazy lla. Oba analizowane doniesienia
naukowe byty prabami otwa rtymi (typu open-label).

Badanie CORAL jest wieloosrodkowym, randomizowarym badaniem fazy 11l bez zaslepienia (typu openabd),
ktore kl asyfikowane jest wig wytyczrych AOTMIT jako typl 1A, przy czym w ramach niniejszej analizy wykorzystano
dane pochodzace z faz wydtuzonychtej proby klinicznej.

Jakosc badan jednoramienmych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byta oceniana przy pomocy
narzedzia opracowanego przez NICE.

Wiarygodnose kluczowego badania JULIET okreslonowg tej skali jako wysokg, tj. byt to, jakws pomniano powyze
eksperyment wieloosrodkowy, z jasno okreslonym celem (hipotezg badawcza), kryteriami
wigczenia fwykluczenia oraz definicjami punktow koncowych. Wyniki badan zostaly réwniez przedstawione
w s posob precyzyjny.

BadanieA2101/uznano za probe o Sredniej wiarygodnosci, m.in. ze wzgledu na brakinformacji czy pacjend byli
wigczeni w sposob konsekutywny. Dodatkowo badanie A2101J, jak wspomniano wyzej stanowito eksperyment
jednoosrodkowy, co rowniez moze wphywac na obnizenie wi arygodnoéd takiej proby.

Ocena badania CORAL przeprowadrona przy uzydu narzedzia Cochrane Collaboration, wykazta, iz jest to proba
Kliniczna sredniej wiarygodnosd (umiarkowane ryzyko btedu systematycznego). Obnizenie wiarygodnosd
omawianego eksperymentu wynika z faktu, iz byta to proba niezaslepiona, ponadto mozliwym Zrodiem
potencjalnych bfedoww interpreatacjijest wybiorcze raportowanie wynikow badania.

Brak badan bezposrednio pordwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem, w tym prob klinicamych
najwyzsze] wiarygodnosd, tj, z randomizacdja i zaslepieniem, niewgtpliwie przyczynia sie do obnizenia wartosd
dowodowej niniejszej analizy. Niemnigj jednak, nalezy miec¢ na uwadze, iz omawiana technologia jest terapig
genows3 stosowangw chorobie rzadkiej, a prze prowadzenie duzych badan plasujgoych sie na wysokiej pozydi
w klasyfikagi wagi doniesien naukowych nastrecza duzych trudnosd i niejednokrotnie dotyka rowniez
problemow natury etycznej (kwalifikacja pacjentow do nowej, skutecznej terapii vs leczenie metodami
stanowigcymi standardows praktyke kliniczng).

Reasumujgc, rozwaiajac dostepne dowody kliniczne w zakresie omawianego problemu zdrowotnego,
przeprowadzranie badania randomizowanego z grupg kontrolng (czestokroc dobrze poznang, ktora cechuje sie

niesatysfakgjonujacg efektywnoscig terapeutyczng) byloby nieetyczne, w a szczegdlnoid w populadi
pacjentow, ktdrzy przebyli juz wiele linii leczenia.

Stusznym argumentem o braku zasadnosd przeprowadzenia randomizowanych badan Il fazy jest takee
potwierdzonaw oparciu o wczesniejsze badania jednoramienne skutecznosc analizowanej technologii.

Ponadto, wybor projektu badan jednoramienmych, ktdre stanowia, jak wykazano powyiej, podstawe
wnioskowania o skutecznosd i bezpieczenstwie terapii, jest zatem wilasciwy i poparty brakiem skuteczmych
standardowych metod leczenia w omawianym zakresie, w polgczeniu z wysokimi niezaspokojorymi
potrzebami medycznymi docelowej populacji pacjent ow.

10.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przegladami

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy nie zidentyfikowano opublikowarych
przeglgdow systematycznych spelniajgoych predefinowane kryteria wigczenia do niniejszego opracowania, .
takich, ktore pordwnujg skutecznosc i bezpieczenstwo tisagenledeucelu w terapii zaawansowane] wegl edem
interwencji alternatywnej (terapia ratunkowa) stosowanych w populadi dorostych pagentow z nawracajgoym
lub opormym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego, a kitore zawieralyby najnowsze wyniki badan z zakresu omawianego problemu
decyzyjnego, tj. opublikowarych w | atach 2017-2019.
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B (DLBCL) po dwoch lub wigkszej iczbie finil leczenio systemowego - onolizo efektywnosci kiinicznef

. Analizie poddanodane zebrane z poziomu pacjenta zaczerpnige
z dostepnego, dla wnioskowanej populacji, badania klinicznego dla ocenianej interwnecii, tj. JULIET (C2201) oraz
badan dla komparatora w postad dwoch faz wydtuzonych CORAL (CORAL-extension study 1 i CORAL-extension
study 2).

Wszystkie badania, ktore zawiera ww. przeglad systematyczny, a ktore spdjne 53 z analizowanym problemem
decyzyj nymzostaty wigczone, a i ch wyniki zinterpetowane w ramach niniejszego opracowania.
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1. WNIOSKI

11.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efekbywnosci klinicznej produkiu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah®
(tisagenlecleucel) w postad dozying] infuzji, wskazanego w |eczeniu dorostych pagentow z nawracajaoym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlarym z duzych komarek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)
po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produkiu Leczniczego Kymriah®, tisagenledeuce! jest
ws kazany wleczeniu:

s Drzieci, mtodziezyi mtodych doroshychw wieku do 25 lat wigcznie z osirg biataczka limfoblastyczng (ALL
z komorek B oporng na leczenie; ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantadi lub w fazie
drugiego badi kolejnego nawroty;

*  Dorostych pacjentow z nawracajgcym | ub opornym na leczenie chtoniakiem rozlamym z duzych komorek
B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie liniil eczenia systemowego.

Wnioskowane ws kazanie refundacyjne dla produkiu leczniczego Kymriah® jest zgodne wegledem ws kazania
rejestracyjnego przedstawionego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah® i obejmuje, jak
ws pomniano powyzej pagentowz rr DLBCL [15].

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zataczanych
do wnioskow o refundacje |lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medyczrych Agencji Oceny
TechnologiiMedyczrych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono 2 jednoramienne badania kliniczne oceniajace skutecznosc i profil
bezpieczenstwa oceniane] interwencji{ti sagenlecleucel) we wni oskowanej populacji pagentow, tj. proby JULIET
(Schuster 2018) i A2101 {Schuster 2017).

Nie zidentyfikowano natomiast badan pordwnawczych (z i bez randomizacji) bezposrednio analizijacych
efektywnosé produktu leczniczego Kymriah® w zestawieniu z interwencjami alternatywnymi w tym,
z adekwatnym komparatorem, 1j. terapig ratunkows. W zwigzku z powyiszym zaistniata koniecaosc
przeprowadzenia dodatkowegowyszukiwania dla komparatora.

W ramach systematycznego wyszukiwania doniesien naukowych dla terapii ratunkowej w analizowanej populadi
pacjentow odnaleziono: badanie CORAL wraz z jego fazami wydiuzonymi, ktore stanowity kluczowe #rodio na
temat efektywnosci komparatora w analizowanej populacji pagentow.

Mediana czasu obserwacji w badaniu rejestracyjrym JULIET wigczonym do analizy glownej niniejszego
opracowaniawynosita 19,3 miesiecy, a w probie A2101J 28,6 miesiecy. W badaniach oceniajacych efektywnosc
leczeni a tera pii ratunkowej mediana okresu obserwacii mi escita sie w zakresie 30-33 mi esiecy.

Liczebnosc populacji, wigczonej do prob klinicznych dla tisagenledeucelu wynosita 165 pts w badaniu JULIET (115
poddanoleczeniu) oraz23 pts wbadaniu A2101J (14 pacjentom podano leczenie tisagenledeucel em). Natomiast
w badaniachdlainterwencji alternatywnej: 75 i 203 pacjentdww dwoch fazachwydtuzonych badania CORAL.

WiekszosE najbardziej aktualnych danych dla badan oceniajgoych efektywnosc tisagenledeucelu (najwicksza
liczba pacjentow, dla ktdrych wyniki raportowano) ujeta zostata na posterze Schuster 2018 poster oraz w
abstraktach konferencyjrych Schuster 2019 abstrokt1, Schuster 2019 abstrokt? i Andreadis 2019 (dane dla

N=115) oraz peinotekstowej publikacji schuster 2015 (n=111). I

i takie dane rowniez zostaly wykorzystane w ramach niniejszej analizy. Charakterystyke oraz
wyniki dotyczgce badania A2 101/ oparto o informacje zamieszczone w publikadji Schuster 2017.
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W ramach niniejsze] analizy wnioskowanie oparto o wyniki nastepujgcych punktdw koncowych z zakresu
skutecznosd klinicznej: przefycie catkowite (0S), przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne do progresji
choroby (PF5), odpowied? na leczenie, w tym odpowi edz na leczenie ogotem (ORR), catkowita remisja/catkowita
odpowiedi na leczenie (CR), odpowiedi czesciowa (PR), choroba stabilna (SD), czas do wystapienia odpowieda
(TTR), czas trwania remisji (DoR) oraz jakosc fyda (Qol) w opardu o wyniki kwestionariuszy SF-36 oraz FACT-lym.
Ocene profilu bezpieczenstwa terapii przeprowadzono majac na uwadze wyniki dotyczace nastepujacych
parametrow: zgony, toksycznosé terapii, a w tym zdarzenia niepozgdane (AEs): ogotem, zwigzane z leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenia, zdarzenia niepozgdane wymagajace spedgalnej uwagi (AESI), poszczegolne A
oraz utrata pacjentowz badania, bgdz w przypadku braku takichdarnych takie utrata z leczenia.

Analiza dostepnych danych na temat skutecznosd tisagenlecleucelu oraz terapii ratunkowej w populadi
obejmujace] dorostych pagentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlamym z duzych
komdrek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, wykazata na podstawie jakosciowego
zestawienia wynikow (i zwigzanymi z tym ograniczeniami natury metodol ogiczngj), iz leczenie z udzialem
ocenianej interwendji (produkt leczniczy Kymriah®) prowadzi do znaczacego wydiuzenia przezycia tej grupy
pacjentow. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, w badaniach oceniajgcych efekibywnosc
tisagenlecleucelu, w kluczowym badaniu JULIET wynosito po 3 miesigcach 82,3%, po potroku 62,1% Po 9, 12 i
18 miesigcach utrzymywato sie na wysokim poziomie wynoszac odpowiednio 54,5%, 48% i 43%. Mediana
przezycia catkowitego dla oceniane] populacji pacjentow wyniosta 11,1 miesiecy (dane dla 115 pacjentow).
W dodatkowym badaniuA2101) zamieszczono jedynie informacje o medianie OS5 o wartosd 22,2 miesigee W g
probie nie oszacowano prawdopodobienstwa przezyda catkowitego po 3, 6, 91 12 miesigcach.

Zgodnie z danymi z badan analizujaoych przeiycie w populadji pacjentow stosujgoych terapie ratunkowg,
prawdopodobierstwo 12-miesiecznego 0S5 wyniosto: 30,4% (spoolowane dane z CORAL extension study 1
i CORAL extension study 2). W przypadkuinterwendji alter natywnej oceniono rowniez 2 -letnie 05, ktore wyniosio
15,7% (CORAL extension study 2). Mediana przeiycia catkowitego w populacji pagentow objetych terapig
ratunkowg wyniosta 5,8 mi esiecy (spoolowane dane z CORAL extension studies).

Podsumowujac, wyniki z zakresu analizy przeiycia wykazaty, iz 05 dla wszystkich pagentow poddanych infugji
tisagenlecleucelem byto znaczaco lepsze w porownaniu z analogicanymi rezultatami uzyskanymi w historycanych
grupach kontrolnych, zaczerpnietych z badania CORAL (fazy wydiuzone: van den Neste 2017 i van den Neste
2016).

W badaniach analizujgoych efektywnosc terapii ratunkowej ni e rozpatrywano punktu koncowego EFS.

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogotem dla okresu obserwacii 2 3 miesigee wynosit w kl uczowymbadaniu JULET
54% (kohorta giowna, USA, Kanada, N=39) oraz 52,2% jak wskazujg najnowsze dane dla 115 pacjentow. Catkowitg
odpowied? na leczenie zanotowano w tym samym follow-up u ~40% pacjentow, ktorzy otrzymali | eczenie
tisagenlecleucelem (w grupie 115 pacjentow 38,5%). PR raportowano u ~12 % badanych (lub 14% dla N=115).
Wsrdd 35 pacjentow, u ktorych w 3 pierwszych miesigcach obserwadji uzyskano remisje choroby,
prawdopodobiernstwo utrzymawania sie remisji w 12 miesigcu wyniosto 81% (95% CI: 63; 91) [Schuster 2018]
W dodatkowym badaniu A2101/ wskazano, iz w oceniang] grupie pacjentdow z rr DLECL, catkowity odseigk
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odpowiedzi na leczenie ogdtem po 3 miesigcu wynosit 50%, a odpowied? catkowitg po 6 miesigcach od infugi
uzyskano u 43% chorych.

Agregacjadamych dotyczgoych odsetka odpowieda na leczenie ogotem (ORR) wirod pacjentow leczonych terapia
ratunkows w ramach badan CORAL-extension 1 | CORAL-extension 2 skutkuje uzyskaniem wyniku na poziomie
40%. W efekcie poolowania danych (z faz wyduzomych proby CORAL) dla punktu korficowgo catkowita odpowied?
na leczenie oraz od powiedz czetciowa uzyskano odpowiednio 28,4% (CR/CRu) oraz 11,5% (PR).

Zestawienie wynikow zaczerpnietych z badania JULIET i A2101/ (dla tisagenlecleucelu) w pordwnaniu z damymi
pochodzacymi z CORAL-extension studies wskazuje na znaczacy roinice w odsetkach pacjentow, u ktorydh
uzyskano odpowiedi na leczenie ogolem oraz catkowita odpowied: na leczenie, na korzys¢ ocenianej
interwenciji.

W badaniach analizujaoych

efekiywnosE terapii ratunkowej nie rozpatrywano punktu korficowego TTR.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) dla tisagenledeucelu w badaniu rejestracyjmnym JULIET nie zostak
osiagnieta, natomiast odsetki pacjentow pozostajgoych w remisji na koniec 3, 6, 9 i 12 miesigca od infugi.
wyniosty odpowiednio 80%, 68 (dla N=93)/66% (dla N=115), 68 i ~65%. Najnowsze dane dla 115 pacjentw
ws kazujg, iz wysokie prawdopodobienstwo braku nawrotu choroby utrzymuije sie po 18 miesigcach od infugjii
wynosi 64%. W badaniu A2101J nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedz na leczenie dla okresu
obserwacji wynoszgcego 28,6 miesiecy. U 86% padentdw (95% Cl:33; 98) z DLECL, ktorzy uzyskali odpowied? na
zastosowane leczenie (ORR), utrzymywata sie ona do konca okresu follow-up. W badaniach analizujacych
efekitywnosE terapii ratunkowej nie rozpatrywano punktu korficowego DoR.

W ramach badania JULIET, mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 2,9 miesiecy,
aw probieA21011 3,2 miesiecy. Prawdopodobienstwo PFS wyniostow giownym badaniu 45% w 3 miesigou, 375

w 6 m-cu, 36,4% w3 m-cu oraz 33,7%w 12 miesigcu od infuzji. W badaniach oceniajgcych efektywnosc terapii
ratunkowej nie analizowanowynikow dla punktu koficowego PFS.

Ocene wphywu badanych terapii na jakosc Zycia przeprowadzono jedynie w ramach rejestracyjnego badania
JULIET. Pacjenci objeci leczeniem tisagenlecleucelem doswiadczyliistotnej klinicznie poprawy jakosd zycia(Qol),
okreslone] jakominimal clinically important difference (MCID) wzgledem wa rtosd wyjsciowych w przypadiu kilku
komponentow kwestionariusza FACT-Lym (FACT-Lym subscale, FACT-Lym Trial Outcome Index, FACT-Lym tofal,
FACT-G total), juz w 3 miesigcu poinfuzji i ta poprawa utrzymywata sie przez 18 miesiecy po infuzji. Podobng
tendencje zaobserwowano w przypadku kilku komponentow 5F-36, a mianowicie: ogolny stan zdrowia,
sprawnosc fizyczna, ograniczenia fizyczne, funkcjonowanie spofeczne, Zywotnosc. Znaczenie kliniczne miak
rowniez poprawa punktadji uzyskanej w 6 i 12 m-cu dla komponenty ,ograniczenia emodjonalne”, komponent
fizyczny ogotem w 3 miesigcu oraz komponent psychiczny w 12 miesigcu obserwadi. W wydiuzonych fazach
badania CORAL nie ocenianojakosd Zycia w analizowanej populadji pagentdw.
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Analiza punktdw koncowych dotyczaoych bezpieczenstwa zastosowanego leczenia wykazata natomiast, iz
terapia oparta o tisagenlecleucel jest umiarkowanie bezpieczna, a pozytywne efekty jej podawania we
wnioskowanej populacji pagentdw zdecydowanie przewyzszajg ryzyko zwigzane z potencjalng toksycanoscig
technologii.

W badaniuJULIET, odnotowano 53 zgonyw analizowanym okresie ul:rserwacji._

W ciggu 30 dni od infuzji odnotowano
3 przypadki zgondw, wszystkie spowodowane byly progresjg choroby. Zaden ze zgondw w trakcie trwania
badania nie byt, wg badaczy wynikiem zastosowanego leczenia w postad tisagenledeucelu. W badaniu A2101J
(Schuster 201 7) jedyng informacjg o zgonach pagentdw, byta zapis o tym, iz u Zadnego z badanych pacjentow,
zes potuwalniania cytokin nie stanowit przyczyny zgonu.

Wszyscy pacjend objeci leczeniem tisagenlecleucelem w ramach badania JULIET doswiadcnyli co najmnigd
jednego zdarzenia niepoiadanego. W okresie od 8 tyg. do 1 roku po infuzji zdarzenia niepozgdane (AEs)
raportowano u ~72% chorych. W trakcie pierwszych 8 tyg. od podania leczenia u 86% pacjentow zanotowano
zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwi gzane ze stos owaniem tisagenledeucelu. Po tymokresie tego typu
AFs wystepowaly rzadziej niz u co trzeciego pagenta. Zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia
raportowano u 85% pacjentow do 8 tyg. po infuzji oraz u 49% w okresie od 8 tyg. do roku po podaniu l eczenia.
AFs w 3-4 stopniu nasilenia prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem tisagenledeucelu wystapity u 63%
pacjentow. Wiekszos¢ AE wstopniu 3 lub 4, ktdrych wystapienie moina prawodpodobnie wiggac
z tisagenlecleucem odnotowano wciggu pierwszych 8 tyg. od infuzji (u 58%), w dalszym okresie obserwadji
raportowano jeznacznie rzadaej | 229%).

Majczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu JULIET byly: zes pot uwalniaria cytokin (58%),
anemia (48%), goraczka (35%), zmniejszenie liczby neutrofilow (34%), zmniejszenie liczby phytek krwi (33%),
zmniegjszenie liczby biatych krwinek (33%), oraz biegunka (32%). Najczescie] notowanymi AEs w stopniu 3 byly
natomiast: anemia (37%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (14%), hi pofosfatemia (14%), zes pot uwalniania
cytokin (13,5%) oraz gorgczka neutropeniczna (13%). Zdarzeniami niepozgdamymi w 4 stopniu nasienia, kiore
wystepowanie raportowano najczesciej byly: zmniejszenie liczby neutrofilow (25%), zmniejszenie liczby plyiek
krwi (23%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (17%), neutropenia (14%) oraz matoplytkowosc (99%). Zespat
uwalniania cytokin w stopniu 4 nasilenia odnotowano u 8% pacjentow.

Majczescie] odnotowanymi AESI ogofem do 8 tyg. po infuzji byly: zes pot uwalniania cytokin (579%), cytopenie
niewyleczone do 28 dnia (45%), infekcje (37%), oraz zdarzenia neurologiczne (20%) [Schuster 2018 poster]. W 3
stopniu nasilenia raportowano natomiast: infekcje i cytopenie niewyeczone do 28 dnia (po 17%), CRS (14%) i
gorgczka neutropeniczna (13%), a AESI w 4 stopniu nasilenia w trakecie pierwszy ch 8 tygodni po podaniul eczenia
najczescie] wystepowaty: cytopenie niewyleczone do 28 dnia (17%) 1 CRS (9%). Najczesdej notowanymi AES
ogotem oraz wstopniu 3 i 4 nasilenia, w okresie po 8 tyg. od infuzji byly i nfekge (odpowiednio: 39%, 14 i 4%).

Danez zakresu bezpieczenstwa zaczer pniete z badania A21011 (Schuster 2017), dotyczg cate] populadji pagentow
wigczonych dotej proby, ktdrym podano oceniane leczenie, t. chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek
B oraz chioniakiem grudkowym. Zespot uwalniania cytokin raportowano u 57% pacjentow wigczonych do
badania A2101J. Powainy CRS odnotowano u 5 pacjentow. Drugim co do czestosc wystepowania AE
o szczegolnym znaczeniu byta neurotoksycznosc (39% pts, niespetnia % z nich d oswiadczyta neurotoksycznosci
w =3 stopniunasilenia.

Jednym z rozwaianych parametrdw bezpieczerstwa jest takie utrata pacjentow z badania lub leczenia.

I 1.2 5t 22 przyczynq utraty pacjentow, jeszcze przed podaniem leczenia
tisagenlecleucelem byty: niewystarczajgea liczba limfocytow T do wytworzenia komorek CTLO19 (21,7% w
badaniuA2101/), szybki postep choroby (13% w A2 101J) oraz zgony | decyzja lekarza (po 3,7 % w badaniu JULIET).
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W wydiuzonych fazach badania CORAL nie przeprowadzono oceny peinego profilu bezpieczenstwa
w analizowane] populacji pagentow. W badaniach CORAL-extension 1 i 2 zamieszczono skrotowe informacje

dotyczaceliczby pacjentow, dla ktdrych dane zostaty uwzglednione w analizie (z 75 pacjentow, u ktonych wystapit
nawrot po ASCT, 75 poddano ocenie pod kgtem odpowiedzi naleczenie, a 73wramachanalizy przefycia).

Porownanie profilu bezpieczenstwa obu opdi terapeutycznych, tj. technologii Kymriah oraz terapii ratunkows
z powodu bardzo ograniczone] ilosd danych w tym zakresie, pochodzgcych z badan CORAL-extension studies 1
i 2, jest utrudnione. Nalezy jednak podkreslic, iz w probach oceniajgcych terapie ratunkowsg znacznie czescig
raportowano wystapienia zgondw, co widoczne jest wszczegdiowe] analizie przefycia, przeprowadzonej w czesci
dotyczace] skutecznosci obu metod | eczenia.

Podsumowujac, stosowanie innowacyjnej, wysoce zaawansowanej terapii z tisagenlecleucelem w leczeniu
dorostych pagentow z nawracajgcym lub opormym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B po
dwoch lub wieksze] liczbie linii leczenia systemowego, cechuje sie l epszg efekibywnoécia klinicang wstosunku do
postepowania opartego o terapie ratunkows.

Analiza wykazata przewage tisagenledeucelu w kluczowych punktach koncowychz zakres uoceny skutecanosc,
takich jak: przefyde catkowite, odpowiedz nal eczenie ogotemi catkowita odpowiedi na leczenie.

MNalezy rowniez podkreslic, mimo braku danych porownawczych (brak wynikow dla terapii ratunkowej), iz
zaobserwowano pozybywny wphyw terapii z tisagenleduecem na: przeizycie wolne od zdarzen, przezydie wolne
od progresji choroby. Ponadio stosowanie Kymriah wanalizowanej populacji pacjentow skraca czas do
wystapienia odpowiedzi na leczenie, zwieksza szanse na wydiuzenie czasu trwania remisji oraz pozytywnie
wplywa na parametry oceny jakosd Zycia.

Terapiaz udziatemtisagenledeucelu jest umiarkowanie dobrze tolerowana a w czasie | eczenia notowano niskie
odsetki zgonow i przypadkow przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych zwigzanychz zastosowarym
leczeniem. Raportowanie zdarzen niepozadanych (takze o wysokim stopniu nasilenia) ma zwigzek nie tylko z
przyjetymleczeniem ale takze ciezkim stanem klinicznym pacjentow, u ktorych z powodu nawrotowej/opome
postad DLBCL po co najmnig] 2 liniach leczenia rokowanie jest zie.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz pagend z oporng/nawrotows postacig DLBCL narazeni 53 na istoine klinicanie
pogorszenie jakosd #ycia. 53 to osoby zwykl e po diugim okresie | eczenia, ktore przes ziy wiele etapow leczenia,
bedac wi el okrotnie hospitalizowani. Dodatkowotaczy sie to z wspotwystepowaniem chordb wywolanych terapig,
ograniczonym fizycznym, emocjonalnym i psychosocjalnym funkcjonowaniem oraz obecnoscig
diugotermi nowych kliniczryych i psychosocjalmych nastepstw, wiaczajgcw to nowotwory drugorzedowe.

Obecnie pacjend z oporng lub nawrotows postacdg chioniaka rozlanego z duzych komorek B po dwdch lub
wieksze] liczbie linii leczenia systemowego stanowig grupe o szczegdlnie niezaspokojonych potrzebach
zdrowotnych zardwno w zakresie poprawy kluczowych efektdw leczenia w postad uzyskania diugotrwaig
odpowiedzi naleczenie oraz wydtuzenia przefyda, jak i pod wzgl edem utrzymania jakosci Zyda na oczekiwarym
poziomie,

Zasadne jest zatem stwierdzenie, iZ pozytywna decyzja refundacyna dla produkiu leczniczego terapii
zaawansowanej Kymriah®, w postad udostepnienia tej opcjiterapeutycznej wramach wnioskowanego programu
lekowego, przyczyni sie do poprawy efektywnosd leczenia pacjentow (w postad zwiekszenia szans na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie oraz wydiuzenia zycda), stanowigc takze szanse poprawy jakosd ich Zyda, co prayniesie
niewatpliwie dodatkowe korzysci zdrowotne grupie dorostych chorych z chioniakiem rozlanym z duzych komorek
B, nawracajgcym lub opornymna leczenie.

11.2. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczerstwa dla analizowanej interwencji, jaka jest tisagenleclaicd
{produkt leczniczy terapii zaawansowanej Kymriah®), stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajagoym
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lub opormym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego, potwierdzita, ze tolerancja leczenia jest akceptowalna, a profil bezpieczerstwa
dopuszzalnymajac na uwadze stopien zaawansowania analizowanej jednostki chorobowej.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charaktenystyce Produkiu Leczniczego Kymriah®, najczescig
odnotowywanymi (bardzo czesto (=1,/10) dziataniami niepozadanymi wg klasyfikacji MedDRA podczas terapii
oparte] o tisagenledeucel sa: infekcje (wirusowe, bakteryjne i grzybicze), zespot uwalniania cytokin
i hi pogammaglobulinemia jakozaburzenia pracy ukfaduimmunologicznego, zaburzenia krwi i uktadu chionnego
w postaci gorgczki neutropenicznej, leukopenii, limfopenii, niedokrwistosci i matoplytkowosd, zaburzenia
metabolizmu i od#ywiania (zmniejszone {aknienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipokalcamia,
hipomagnezemia), zaburzenia psychiczne (stan majaczeniowy, lek, zaburzenia snu), zaburzenia ukiadu
nerwowego (bdl glowy, encefalopatia,), arytmia jako zaburzenie pracy serca, zaburzenia naczyniowe (hipotensja,
nadcisnienie), zaburzenia uktad u oddechowego, klatki piersioweji srodpiersia(kaszel, niedotlenienie narzadow i
tkanek, dusznosc), zaburzenia zotgdkai jelit (biegunka, nudnosd, wymioty, zaparcie, bol brzucha), wysypka jako
burzenia wobrebie skoryi tkanki podskdmej, zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i thanki fcznej (bol stawowy,
ostreuszkodzenie nerek, zaburzenia ogolne i stany wmiejscu podania (gorgczka, uczucie zmeczenia, obrzek, bal,
dreszcze) orazodchylenia w badaniach diagnostycznych (zmnigjszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby
limfocytow, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby neutrofilow, zmniejszenie liczby phytek knai,
zwiekszenie aktywnosd aminotransferazy asparaginianowe] ).

Na stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono 2adnych materiatow (raportow o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych ocenianej interwendji (tisagenlecleucel). Dane o bezpieczenstwie oceniang
interwencji (bez podzialu na wskazanie) zidentyfikowano natomiast na stronie internetows

hittp:/ Mwwwivigigocess org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO UMC, pl atforme zawierajgcg zestawienie
zdarzen niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring.

Na stronie i nternetowej Europejskiej Agencji ds. Lekdw zidentyfikowano natomiast liste produkiow poddamych
dodatkowemu monitoringowi, na ktorej znajduje sie tisagenlecleucel, bedacy substancjg aktywng nowego
produktu, leku biclogicznego (Kymriah®), ktory w zgodzie z przepisami prawnymi, podlega proced urze PASS,
polegajace] na zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu |ub okresleniu zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem
lekéw | ub potwierdzeniu aktualnego profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych produktow leczniczych.

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego
Kymriah®, w ramach ktdrego zamieszczono istotne informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb
wykonujgcych zawody medyczne. Zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego w czasie terapii CART
z udziatem tisagenledeucelu, opierajg sie na ChPL omawianej interwendi. Celem minimalizacii ryzyka
wystapienia ww. zdarzen niepozgdanych koniecme jest przestrzeganie za pisow ChPL, podobnie jak w przypadiu
odnotowania poszczegdlnych AEs (wiym CSR).

Podsumowujac, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze tisagenlecleucel (Kymriah®) stosowany
w leczeniu populacji dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie chfoniakiem rodarym
zduzych komdrek B (DLBCL) podwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a leczenie z jego uiyciem jest tolerowane w s posob umiarkowany.
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12. ZALACZNIKI

12.1. Strategie wyszukiwania — tisagenlecleucel

Tabela 40. Strategia wystukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wyszukiwania
1. "tisagenlecleucel™ [Supplementary Concept]” B2
2. tisagenlecleucs 168
3. “tisagenlecleucelt”™ 2
4. kymriah 185
5. ctl019 207
6. "ctl 019" 1
7. cartl9 32
g “cart 19 12
9. "cd19-targeted chimeric antigen receptor™ 32
10. "cytotoxic t cell tisagenleckucel-t" 0
11 "cytotoxic t cell 019" 5
12 "ctl019 cart cell therapy agent” 2
13. "ctl019 cartcell” 0
14 "chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19” 14
15. ‘cd19car-cd3zeta-3-1bb-expressing allogeneict lymphocyte' 0
16. "anti-cd19-car transduced t cell” 26
17. "anti-cd19-car retroviral vector-transduced autclogous t cell” 0
18. "adoptive immunotherapy agent ctip19” 1
19. "anti-cd19 chimeric antigen receptor t cells" 27
20. “murine anti-cd19 201

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #5 OR #7 OR #8 OR #2 OR #10 OR

21 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 515
OR #20

Data wyszukiwania: 4.03.2020r.
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Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wyszukiwania
1. “tisagenlecleucelt”™ B
2. tisagenlecleucs 1B
3. kymriah 2
4. ctl019 12
5. "ctl 019" 1
6. cartl9 4
7. “cart 19" 5
3. "cd19-targeted chimeric antigen receptor” 5
9. "cytotoxic t cell tisagenleckucel-t" 0
10. "cytotoxic t cell 019" 0
11. "ctl019 cart cell therapy agent” 0
12. "ctl019 cartcell” 0
13. "chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19” 0
14 "cd19car-cd3zeta-3-1bb-expressing allogeneaict lymphocytes” 0
15. "anti-cd19-car transduced t cell” 0
16. "anti-cd19-car retroviral vector-transduced autclogous t cell” 0
17. "adoptive immunotherapy agent ctip19” 0
18. "anti-cd19 chimeric antigen receptor t cells” 1
19. “murine anti-cd19 0

20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #5 OR #7 OR #8 OR #2 OR #10 OR 31
’ #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

Data wyszukiwania: 4.03.2020r.

Tabela 42. Strategia wystukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wyszukiwania
1. tisagenlecleucelt'fexp 803
2. tisagenlecleucs B4B
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Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wyszukiwania
3. tisagenlecleucsl-t 805
4. kymriah 214
5. ctl019 179
6. ‘ctl 019° 62
7. cartl9 108
g ‘cart 19 53
9. ‘cd19-targeted chimeric antigen receptor’ B7
10. ‘cytotoxic t cell tisagenlecleucelt” 0
11. ‘cytotoxic t cell ctlDly 0
12 ‘ctl019 cart cell therapy agent’ 0
13. ‘ctl019 cart cell’ 3
14 ‘chimeric antigen receptor-modified t cells againstcd19” 4
15. ‘cd19car-cd3zeta-3-1bb-expressing allogeneic t lymphocytes” 0
16. ‘anti-cd19-car transduced t cell” 3
17. ‘anti-cd19-car retroviral vector-transduced autologous t celf 0
18. ‘adoptive immunotherapy agent ctl019” 0
19. ‘anti-cd19 chimeric antigen receptor t cells’ 58
20. ‘murine anti-cd19” 5

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #5 OR #7 OR #8 OR #2 OR #10 OR

21 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1046
OR #20
22 #21 AND embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medling]/lim) 578

Data wyszukiwania: 4.03.2020r.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazach badan w toku: www.clinicaltriols.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu -

Kymriah®
Lp. Hasta kwerendy Liczba wynikow
1. tisagenlecleucel OR Kymriah clinicaltrials.gov 69
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Lp. Hasta kwerendy Liczba wynikow

2. tisagenlecleucel OR Kymriah clinicaltrialregister.eu 10

Data ostatniego wyszukiwania: 2.03.2020r.

12.2. Strategie wyszukiwania — interwencja alternatywna

Tabela 44, Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wysukiwania

(RHCE) OR ({{{{["Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND (("lfosfamide"[Mesh]) OR
1. fosfamide]) AND (["Etoposide™[Mesh]) OR Etoposide]) AND {{(("Cisplatin"[Mesh]) OR 91
Cisplatin)) OR {("Carboplatin“[Mesh]) OR Carboplatin)))

{R-DHAP) OR ({{{{("Ritwximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND (["Dexamethasone"[Mesh])
2. OR Dexamethasone)) AND (["Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND B4
(("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin})

(RAVALC) OR ({{([{(("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND ([“lfosfamide"[Mesh]) OR
3. Ifosfamide)) AND (("Etoposide”[Mesh]) OR Etoposide)) AND (("Mesna"[Mesh]) OR 11
Mesna)) AND (["Cytarabine™[Mesh]) OR Cytarabine))

(R-hyperCVAD) OR ([{({{{("Rituximab”[Mesh]) OR Rituximab}) AND
{"Cyclophosphamide”[Mesh]) OR Cyclophosphamide)) AND ((™incristine®[Mesh]) OR

4. 194
Vincristine)) AND {["Doxorubicin"[Mesh]) OR Doxorubicin]) AND
{["Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone))
{R-ESHAP) OR {[{{({"Rituximab”[Mesh]) OR Rituximab)) AND (["Etoposide"[Mesh]) OR
5 Etoposide)) AND (["Methylprednisolone Acetate™[Mesh]) OR "Methylprednisolone 14

Acetate")) AND (["Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND (["Cisplatin"[Mesh]) OR
Cisplatin))

{R-GDP) OR ({{{{["Rituximab"Mesh]) OR Rituximab)) AND |["gemcitabine™
6. [Supplementary Concept]) OR Gemcitabine)) AND (["Dexamethasone"[Mesh]) OR 22
Dexamethasone)) AND (("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin))

(RHVE) OR ({{{{["Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab]) AND (["Ifosfamide"[Mesh]) OR

7. fosfamide)) AND (["Etoposide™[Mesh]) OR Etoposide]) AND {[“Epirubicin"[Mesh]) OR 7
Epirubicin)))
{R-Gem-Ow) OR {[{{{{"Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab]} AND {["gemcitabine"
8. [Supplementary Concept]) OR Gemcitabine) AND (["Cxaliplatin"[Mesh]) OR 21
naliplatin)

{R-CHOP) OR ({{{{{{"Rituximab"[Mesh]) OR Rituxima b)) AND
([("Cydophosphamide"[Mesh]) OR Cyclophosphamide)) AND (["Doxorubicin™[Mesh])
OR Doxorubicin)) AND (["Vincristine"[Mesh]) OR Vincristine)) AND
{{("Prednisone"[Mesh]) OR Prednisone))

3378

(ESHAP) OR ({[{[("Etoposide™[Mesh]) OR Etoposide)) AND (["Methyl prednisolone
10. Acetate"[Mesh]) OR "Methylprednisclone Acetate”)) AND [["Cytarabine"[Mesh]) OR 146
Cytarabine)) AND [["Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin))

11. ("pixantrone” [Supplementary Concept]) OR Pixantrone 103
12, GMALL 65
13. HORL2 ORI ORI ORES OR#6 ORE7 OR A3 OR #90R #100R #11 OR #12 3872
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Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wysukiwania
(("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR (, Diffuse Large-Cell Lymphoma™ OR
14, 26670
DLBCLY)
15. #13 AND #14 2292
16. {{[("Recurrence™[Mesh]) OR recurren®) OR refractor®) OR relaps* 290652
17. #15 AND #16 625
Data wyszukiwania: 4.03.2020r.
Tabela 45. Strategia wystukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wyszukiwania

(RHCE) OR ({{{{{"Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND {[("fosfamide"[Mesh]) OR
1 Ifosfamide)) AND (["Etoposide”[Mesh]) OR Etoposide]) AND ([{("Cisplatin"[Mesh]) OR 54
Cisplatin}) OR [["Carboplatin"[Mesh]) OR Carboplatin]))

{R-DHAP) OR ({{{{("Ritwximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND (["Dexamethasone"[Mesh])
2. OR Dexamethasone)) AND (["Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND 77
(("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin})

[RHVAC) OR (({{{{("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)} AND (["Hfosfamide"[Mesh]) OR

3. Ifosfamide)) AND ([“Etoposide"[Mesh]) OR Etoposide)) AND (["Mesna"[Mesh]) OR 10
Mesna)) AND (["Cytarabine™[Mesh]) OR Cytarabine])

(R-hyperCVAD) OR ([{({{{("Rituximab”[Mesh]) OR Rituximab}) AND
{"Cyclophosphamide”[Mesh]) OR Cyclophosphamide)) AND [["Vincristine"[Mesh]) OR
Vincristine)) AND {["Doxorubicin"[Mesh]) OR Doxorubicin]) AND
{["Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone))

50

{R-ESHAP) OR {[{{({"Rituximab”[Mesh]) OR Rituximab)) AND (["Etoposide"[Mesh]) OR
5. Etoposide)) AND (Methylprednisolone Acetate) AND (["Cytarabine™[Mesh]) OR 14
Cytarabine)) AND [["Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin])

{R-GDP) OR ({({{(*Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND (Gemcitabine) AND

6. {["Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone)) AND ((“Cisplatin“[Mesh]) OR 24
Cisplatin))
{RHAVE) OR [{{[[{"Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND {["fosfamide"[Mesh]) OR
7. Ifosfamide)) AND (["Etoposide”[Mesh]) OR Etoposide]) AND (["Epirubian"[Mesh]) OR &
Epirubicin)))
8 (R-Gem-Cee) OR ({[[{("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND (Gemcitabine) AND 35
) (Oxcaliplating

{R-CHOP) OR {{{{{(("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND
([("Cydophosphamide"[Mesh]) OR Cyclophosphamide)) AND (["Doxorubicin™[Mesh])

3- OR Doxorubicin)) AND (["Vincristine"[Mesh]) OR Vincristine)) AND 962
{{("Prednisone"[Mesh]) OR Prednisone))
(ESHAP) OR ([{[["Etoposide™[Mesh]) OR Etoposide)) AND (Methylprednisolone
10. Acetate) AND (["Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND ([“Cisplatin"[Mesh]) OR 51
Cisplatin))
11. pixantrone 41
12, GMALL 15
13. #OR2 OR#3 OR &1 OR S5 OR#6 OR &7 OR #8OR #9OR #100R #11 OR #12 1171
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Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wyszukiwania
("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR (,Diffuse Large B-Cell Lymphoma™ OR
14, 1169
DLBCLY
15. #13 AND #14 545
16. {[[("Recurrence™[Mesh]) OR recurren®) OR refractor®) OR relaps* 107645
17. #15 AND #16 207
Data wyszukiwania: 4.03.2020r.
Tabela 46. Strategia wystukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wysukiwania
RACE OR ([rituximab’fexp OR rituximab) (ifosfamide'fexp OR ifosfamide) AND
1. [‘cisplatin’/exp OR cisplatin OR ‘carboplatin'fexp OR carboplatin) AND ('etoposide’fexp 1593
OR etoposide))
R-DHAP OR ([‘rituximab’/exp OR rituximab)AND [‘dexamethasone’fexp OR
2. dexamethason) AND ['cytarabine'/exp OR cytarabine) AND (‘cisplatin'fexp OR 1355
cisplatin))
R-VAC OR ([rituximab'fexp OR rituximab) AND (ifosfamide’/exp OR ifosfamide) AND
3. (etoposide’fexp OR etoposide) AND ('mesna’fexp OR mesna) AND (‘cytarabine’fexp 215
OR cytarabine])
R-hyperCVAD OR ([rituximab’fexp OR rituximab) AND ('cyclophosphamide’/fexp OR
4. cyclophosphamide) AND (vincristine’/exp OR vincristine) AND (‘doxorubicin’fexp OR 3050
doxorubicin) AND (dexamethasone'fexp OR dexamethasone))
R-ESHAP OR (['rituximab'fexp OR rituximab) AND (‘etoposide’/exp OR etoposide) AND
5. (‘'methylprednisolone acetate’/fexp OR methylprednisolone acetate) AND 74
[‘cytarabine'fexp OR cytarabine) AND (‘cisplatin'fexp OR cisplatin})
6 R-GDP OR ([rituximab’/exp OR rituximab) AND [‘gemcitabine'/exp OR gemcitabine) 476
) AND (‘dexamethasone'fexp OR dexamethasone) AND (cisplatin’/exp OR cisplatin))
7 RHVE OR ([‘rituximab’/exp OR rituximab) AND (Tfosfamide’/exp OR ifosfamide) AND 250
. [‘etoposide’fexp OR etoposide) AND [epirubicin'fexp OR epirubicin))
g R-Gem-Ox OR ([rituximab’fexp OR rituximab) AND ('gemcitabine’fexp OR gemcitabine) 560
) AND (oxaliplatin'fexp OR oxaliplatin))
R-CHOP OR ({rituximab’/exp OR rituximab) AND [‘cyclophosphamide'fexp OR
9. cyclophosphamide) AND (‘doxorubicin'/fexp OR doxorubicin) AND [vincristine'fexp OR 13796
vincristine) AND (jprednisone'fexp OR prednisone))
ESHAP OR ([etoposide'fexp OR etoposide) AND ('methylprednisolone acetate'/exp OR
10. methylprednisolone acetate) AND ['cytarabine'/exp OR cytarabine) AND [‘cisplatin)/eq 402
OR cisplatin})
11. ‘pixantrone’fexp OR pixantrone 266
12, GMALL 303
13. HORLORMBORM ORS ORSH ORF ORABOR #90R #1I00R #11 OR #12 16643
14 'diffuse large b cell lymphoma'/exp OR 'diffuse large b cell lymphoma' OR dibcl 29015
15. #13 AND #14 6879
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B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

Lp. Stowa Kuczowe Whymiki wysukiwania
16. ‘relapse’fexp OR recurrent disease’/exp OR relaps* OR recurren® OR refractor® 1365404
17. #15 AND #16 2654

#17 AND ([adult]lim OR [aged]flim OR [middle aged]Alim OR [very elderly]/lim OR

18. [young adult]/lim)

1579

19. #18 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]flim) 830

Data wyszukiwania: 4.03.2020r.

Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazach badan w toku: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialregister.eu —

interwencja alternatywna
Lp. Hasta kwerendy Liczba wynikow
{rituximab OR pixantrone OR ESHAP OR GMALL)
1. AND Diffuse Large B Cell Lymphoma AND Filters: dinicaltriaks.gov 190

Adult, Older Adult, Completed studies
{rituximab OR pixantrone OR ESHAP OR GMALL)
2. AND Diffuse Large B Cell Lymphoma AND Filters: clinicaltrizlsregister.eu 155
Adults
Data ostatniego wyszukiwania: 6.04.2020r.
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12.3. Diagram wyszukiwania publikacji - tisagenlecleucel

Whykres 5. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wyniki wyszukiwania: 1125
Medline (przez Pubmed): 515
Embase:578

The Cochrane Library: 31
Inneirddta: 1 (data on-file)

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczern
1024

Publikade analizowane w postad pefnych tekstow:
101

Publikacje wylgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

Nieadekwatnainterwenga: 16

Przeglady niesystematyczne/opracowania
widrne/ poglagdowe: 18

Niedekwatna populacja: 13

Nieadekwatrny celfpunkty koncowe lub typ
badania: 18

Dane czgsthkowe |ub brakwynikow: 8

Ostatecznie do analizywiaczono:

2 badania (opisanew 21 publikagach + 1 data-onile)
w analizie gtownej

(+5 badan (6 publikadji) w analide efekbywnosci
praktycznej)
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B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

12.4. Diagram wyszukiwania publikacji — interwencja alternatywna

Whykres 6. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wyniki wyszukiwania: 1663
Medline (przez Pubmed): 625
Embase: 830

The Cochrane Library: 207
Innezrodia: 1 data on-file

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczet:
1538

Publikade analizowane w postaci petnych tekstow:
105

Publikacje wylgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

Nieadekwatnainterwenga: 21

Przeglady niesystematyczne/opracowania
widrne/pogl gdowe: 4

Nieadekwatna populacja: 58

Nieadekwatny cel badaniaftyp badania, brak
wynikow: 8

Nieadekwatny jezykbadania: 1

Ostatecznie do analizywiaczono:

1 badanie{opisane w12 publikacjach +-
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kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniu dorosthch pacientdw z nawrocajgoym lub opomym na leczenie chionigkiem mozlanym z duzych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

12.2. Graficzne wyniki metaanaliz

Graficzne przedstawienie wynikdw przeprowadzonych metaanaliz zamieszczono ponize].
Przeiycie catkowite
Spoolowano danez CORAL extension study 1 i CORAL extensionstudy 2.

Tabela 55. Prawdopodobierstwo 05w 12 miesigcu—metaanaliza proporcji badan dla terapii ratunkowej { CORAL-
extension study 1 i CORAL-extension study 2)

Random model
Proporcja LCl ucl
0,304 0,153 0,480
Test heterogenicanosci
Cochran O 7,205
Cochran Q pvalue 0,007
|2 86,1%

Wykres 7. Prawdopodobiefistwo OS5 w 12 miesigcu —metaanaliza propordi badan dla terapiiratunkowej ( CORAL-
extension study 1 i CORAL-extension study)

Badania Propaorcja Waga P (95% CI)
Randam (0-1)
CORAL extension study 1 — 46.88% D.40 [0.29, 0.51]
CORAL extension study 2 —_— 53.12% 0,23 [0.17,0.29]
Total (95% CI) — 0.30 [0.15, 0.48]
Heterogenicerosc: O prwartosd = 00007 FE=86.1%
I I 1
215 024 033 042 051

Wartosc 12 (86,1%) ws kazuje na wys tapienie heterogenicznosd statystyczne] uzyskanychwynikow.
Odpowiedi nal eczenie ogotem
Spoolowano danez CORAL extension study 1 i CORAL extensionstudy 2.

Tabela 56. Odpowiedi na leczenie ogitem (ORR) — metaanaliza proporcji badan dla terapii ratunkowej (CORAL-extension
study 1i CORAL-extension study 2)

Random model
Proporcja LCl ucl
0,403 0,345 0,461
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kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniu dorosthch pacientdw z nawrocajgoym lub opomym na leczenie chionigkiem mozlanym z duzych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

Test hEl:emEﬂimméci
Cochran Q 0,592
Cochran O p-value 0,442
172 0.0%

Wykres 8. Odpowied? na leczenie ogotern (ORR) - metaanaliza proporcji badan dla terapii ratunkowej | CORAL-
extension study 1 i CORAL-extension study 2)

Badania Proporcja Waga P (95% CI)
Figed (M-H|

CORAL extension study 1 ' = 27.06% 0.44 [0.33, 0.55]

CORAL extension study 2 _— 72.94% 0.39[0.32, 048]

Total (95% C1) — 0.40[0.35, 0.48]

Heterogenicenedds O p-wartodd = 0,447 | 142=0.0%

| 1 | 1
032 038 044 050 055

Brak heterogenicznosd statystyczne] w obrebie metaanalizowarych damych z badan CORAL-extension 1 | CORAL-
extension 2.

Catkowita odpowiedi na leczenie

Tabela 57. Catkowita odpowiedi na leczenie (CR) — metaanaliza proporcji badan dla terapii ratunkowej (CORAL-extension
study 1i CORAL-extension study 2)

Random model
Proporcja LCl ucl
0,283 0,232 0,338
Test heterogenicmnosci
Cochran Q 0,668
Cochran Q pvalue 0,414
172 0.0%

Wykres 9. Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) - metaanaliza proporcji badan dla terapii ratunkowej { CORAL-
extension study 1 i CORAL-extension study 2)
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kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniu dorosthch pacientdw z nawrocajgoym lub opomym na leczenie chionigkiem mozlanym z duzych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

Badania Proparcja Waga P (95% CI)
Fisced [M-H)
CORAL extension study 1 . L]  2T06E% 0,32 [0.22,0.43]
CORAL extension study 2 —_— 72.84%  0.27[0.21,0.33)
Total (95% Cl) E———— 0,28 [0.23, 0.34]
Heterogeniczrosc: O prwartose = 0414 | 1F2=0.0%
i T T T 1
021 027 032 038 043

Brak heterogenicznosd statystycmej.

Czesciowa odpowiedi naleczenie

Tabela 58. Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) — metaanaliza proporcji badan dla terapii ratunkowej [CORAL-extension
study 1i CORAL-extension study 2)

Random model
Proporcja LCl ucl
0,118 0,082 0,159
Test heterogenicmnosci
Cochran Q 0,012
Cochran O p-value 0,913
|2 0,0%

Wykres 10. CzeSciowa odpowied? na leczenie (PR) - metaanaliza propordji badan dla terapii ratunkowej { CORAL-
extension study 1 i CORAL-extension study 2)

172



kymrioh® (tisageniecleucal) w leczeniu dorosthch pacientdw z nawrocajgoym lub opomym na leczenie chionigkiem mozlanym z duzych komarek
B {DLBCL) po dwoch lub wigkszej ficzbie linil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

Badania Proporcja Waga F(95% Q1)
Fieed [F-H)
CORAL extension study 1 - 27.06% 0.12 [0.05, 0.20]
CORAL extension study 2 B 72.94% 0.12 [0.08, 0.17)
Total (95% Cl) —_—— 0.12 [D.08, 0.15)
Made age oo S aRIN_ 13- 00K
| T T
005 009 013 017 0.20

Brak heterogenicznosd statystycmej.
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A CERTARS COMPAHY
kymrigh” (tisogenledeucel] w leczeniv doroshech pocjentow z nowrocajgoym lub opomym no leczenie chioniakiem rozlanym z dufpch kemdrek B
(DLBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie finil leczenia systemowego - analiza efektywnosci kiinicznej

13. PISMIENNICTWO

13.1. Metodyka, dyskusja, ograniczenia, wnioski

1. Agencja Oceny Technologii Medycanych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycanych. (HTA, ang. health
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3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.w sprawie minimalnydhwyma gan, jakie muszgspeiniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoywczego specjalnego przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medycznesn,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).
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12. Cook DJ, Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for clinical decisions. Ann Intem
Med.
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13.2. Przeglady systematyczne

20.
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13.3. Badania wigczone do analizy glownej
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